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I. EINLEITUNG 
Durchfallerkrankungen stellen einen wichtigen Krankheitskomplex in der 
tierärztlichen Praxis dar. So befragten HUBBARD et al. und EDWARDS et al. 
Hundehalter nach dem Auftreten von Durchfall in den letzten 2 Wochen. Zwischen 
2,2 % und 14,9 % gaben an, dass ihr Hund in diesem Zeitraum mindestens einmal 
Durchfall zeigte (EDWARDS et al., 2004; HUBBARD et al., 2007). Meist handelt 
es sich beim akuten unkomplizierten Durchfall um eine selbstlimitierende 
Erkrankung – der Auslöser ist oft nicht nachvollziehbar. Infektiöse bakterielle 
Ursachen sind selten für das Durchfallgeschehen verantwortlich (CAVE et al., 
2002; MARKS und KATHER, 2003; SABSHIN et al., 2012; ANDERSEN et al., 
2018). Das Wohlbefinden der Tiere kann bei dieser akuten, in der Regel 
selbstlimitierenden Erkrankung durch symptomatische Therapie verbessert werden.  
Für den chronischen Durchfall des Hundes sind häufig Futtermittelunverträglich-
keiten verantwortlich, weswegen oft eine Umstellung auf eine geeignete Diät zur 
klinischen Besserung der Patienten führt (ALLENSPACH et al., 2016; KAWANO 
et al., 2016; VOLKMANN et al., 2017; CERQUETELLA et al., 2020; 
TØRNQVIST-JOHNSEN et al., 2020). Über infektiöse bakterielle Ursachen des 
chronischen Durchfalls ist nur wenig bekannt.  
Die intestinale Mikrobiota stellt ein komplexes Ökosystem an diversen, vor allem 
anaeroben, Bakterien im Darmlumen dar (SOMMER und BÄCKHED, 2013). Die 
Mikrobiota als Alliierte des Wirtes leistet einen wichtigen Beitrag zum Schutz vor 
pathogenen Bakterien (KIM et al., 2017). Zudem kann sie immun-modulatorisch 
wirken und stellt metabolische Abbauprodukte bereit, die im Körper genutzt 
werden können (APPLEBY und WALTERS, 2014; FJALSTAD et al., 2018). Bei 
verschiedenen Erkrankungen wie dem akuten und chronischen Durchfall kann es 
zu einer Störung der Mikrobiota und zu einer Dysbiose kommen (SUCHODOLSKI 
et al., 2012; HONNEFFER et al., 2014; MINAMOTO et al., 2015; 
ALSHAWAQFEH et al., 2017). Außerdem können Medikamente, wie zum 
Beispiel Antibiotika, einen nicht unerheblichen Einfluss auf die intestinale 
Mikrobiota nehmen (MANCHESTER et al., 2019; WHITTEMORE et al., 2019; 
PILLA et al., 2020). Informationen über den Einfluss von Durchfallerkrankungen 
und von Antibiotika auf die intestinalen Bakterien können daher helfen, 
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Krankheitsprozesse besser zu verstehen und Medikamente gezielter einzusetzen. 
Das intestinale Mikrobiom stellt die Gesamtheit des Genoms aller 
Mikroorganismen im Darm dar (TURNBAUGH et al., 2007).  
Neue molekulargenetische Methoden sind dafür geeignet, die Mikrobiota im Kot 
zu evaluieren und somit Informationen über dieses komplexe intestinale Ökosystem 
zu geben. Ein polymerase-chain-reaction(PCR)-basiertes Verfahren ist der 
Dysbiose-Index (DI). Dieser Index ist eine numerische Größe und wird unter 
Zuhilfenahme der Menge an Bakterien sieben verschiedener Gruppen 
(Turicibacter, Streptococcus, Escherichia (E.) coli, Blautia, Fusobacterium, 
Clostridium (C.) hiranonis und Gesamtbakterienanzahl) kalkuliert. Ein DI  2 wird 
als Dysbiose, ein Index < 0 als Normobiose definiert. Dazwischen besteht ein 
Graubereich (ALSHAWAQFEH et al., 2017; HEILMANN und STEINER, 2018).  
Eine traditionellere Methode zur bakteriellen Diagnostik aus Kotproben stellt die 
kulturelle Untersuchung dar (BAUER et al., 2001). Dieses Verfahren wird, im 
Gegensatz zum DI, in Deutschland seit Jahrzehnten von verschiedenen Laboren 
angeboten und breit in der Tiermedizin genutzt. Dabei wird von verschiedenen 
kommerziellen Laboren nicht nur an den einsendenden Tierarzt berichtet, ob 
sogenannte klassische enteropathogene Bakterien vorhanden sind, sondern auch 
eine Interpretation der Darmflora vorgenommen. Dies basiert jedoch allein auf dem 
aeroben Wachstum der Bakterien.  
Weiterhin kann mit Hilfe von klassischen kulturellen Methoden auch auf 
Antibiotikaresistenzen getestet werden. Häufig werden hierbei nur einzelne 
koloniebildende Einheiten (KBE) gewählt und ein Resistenztest durchgeführt 
(GRONVOLD et al., 2010). Dabei spiegelt das Resistenzmuster dieser einzelnen 
KBEs jedoch nicht das Resistenzverhalten der gesamten intestinalen Mikrobiota 
wider, und die Translation der gewonnenen Informationen auf die intestinale 
Resistenzlage erscheint schwierig.  
Antibiotika können die Resistenzlage der intestinalen Mikrobiota hochgradig 
verändern und sollten deswegen nur nach korrekter Indikationsstellung gegeben 
werden. Sie können zudem negative Symptome beim Individuum verursachen und 
die ansässige Mikrobiota negativ beeinflussen (KUNKLE et al., 1995; WILLARD 
et al., 1998; SCHULZ et al., 2011; PILLA und SUCHODOLSKI, 2019). Dennoch 
werden Antibiotika beim akuten unkomplizierten Durchfall des Hundes noch in 30 
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– 70 % der Fälle eingesetzt, obwohl selten eine klare Indikation gegeben ist 
(GERMAN et al., 2010; SINGLETON et al., 2019; LUTZ et al., 2020). Häufig 
basiert die Verschreibung dieser Medikamentengruppe beim akuten Durchfall auf 
anekdotischem Wissen von Tierärzten. Beim chronischen Durchfall werden 
Antibiotika ebenfalls öfter als benötigt eingesetzt (KILPINEN et al., 2011; 
KILPINEN et al., 2015). Auch hier sollten sie nur nach klarer Indikationsstellung 
verabreicht werden. Negative Effekte auf Wirt und Mikrobiota sollten trotz einer 
eventuellen Besserung des Durchfallgeschehens durch Antibiotikagabe bei 
chronischen Enteropathien unbedingt mitberücksichtigt werden.  
Ziel der ersten Publikation war es, einen Überblick über die vorhandene Literatur 
zum Einsatz und zu möglichen Indikationen von Antibiotika bei Hunden mit 
verschiedenen Formen akuter Durchfallerkrankungen zu geben. Zudem wurden in 
dieser Publikation Informationen über Antibiotika zu klinischen Nebenwirkungen, 
zum Einfluss auf die intestinale Mikrobiota und zur Entwicklung von Resistenzen 
zusammengefasst. Ebenso wurden Hinweise zu Alternativen zur antibiotischen 
Therapie bei akuten Durchfällen gegeben.  
Ziel der zweiten Publikation war es, die mikrobielle fäkale Zusammensetzung bei 
Hunden mit chronischem Durchfall im Vergleich zu gesunden Kontrollhunden mit 
Hilfe verschiedener diagnostischer Mittel zu evaluieren. Hierbei wurde zum einen 
der DI und zum anderen eine bakterielle Kotkultur, welche bei drei verschiedenen 
kommerziellen deutschen veterinärmedizinischen Laboren geblindet durchgeführt 
wurde, herangezogen. Diese verschiedenen mikrobiologischen Diagnostika wurden 
abschließend untereinander auf Übereinstimmung untersucht. Diese Arbeit wird im 
Folgenden auch als Studie 1 bezeichnet. 
Ziel der dritten Publikation war es zu untersuchen, ob Hunde mit akutem 
unkompliziertem Durchfall klinisch von einer antibiotischen Therapie im Vergleich 
zu einer Placebogruppe profitieren. Amoxicillin-Clavulansäure wurde zu diesem 
Zweck für 7 Tage oral eingegeben. Dieses Antibiotikum wurde in der Studie 
gewählt, da es eines der am häufigsten verwendeten Antibiotika beim akuten 
Durchfall des Hundes handelt. Der Einfluss des akuten Durchfallgeschehens und 
der Antibiotikagabe auf die intestinale Mikrobiota wurde evaluiert. 
Nicht zuletzt wurde der Verlauf (vor, während und nach der Antibiotika- oder 
Placebo-Therapie) des Anteils der amoxicillinresistenten fäkalen E. coli an der 
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Gesamtheit der isolierbaren fäkalen E. coli mit Hilfe von klassischer Mikrobiologie 
untersucht. Diese Arbeit wird als Studie 2 bezeichnet. 
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Zusammenfassung 
Antibiotika werden bei Hunden mit Magen-Darm-Problemen wie akutem 
Durchfall (AD) in Deutschland häufig eingesetzt. In Einklang mit den 
weltweiten Bemühungen, den Antibiotikaeinsatz einzuschränken, soll diese 
Literaturübersicht einen Überblick über den rationalen und sinnvollen 
Einsatz von Antibiotika beim AD liefern. Antibiotika können zu 
gastrointestinalen Nebenwirkungen, negativen Auswirkungen auf die 
intestinale Mikrobiota und zur Entstehung von Resistenzen führen. Es gibt 
auch Hinweise darauf, dass chronische immunologische Erkrankungen 
durch die Verabreichung von Antibiotika ausgelöst werden können. Daher 
sollten sie bei unkompliziertem AD ohne Anzeichen einer Sepsis oder einer 
systemischen Entzündungsreaktion nicht verabreicht werden. Darüber 
hinaus spielen enteropathogene Bakterien bei der Ätiologie akuter 
Durchfälle beim Hund kaum eine Rolle. Bei bestimmten Krankheitsbildern, 
wie dem akuten hämorrhagischen Durchfallsyndrom, wird eine 
Antibiotikatherapie nur dann empfohlen, wenn Hinweise auf eine bakterielle 
Translokation mit nachfolgender Sepsis vorliegen. Dagegen ist die Gabe 
von Antibiotika bei der Parvovirose aufgrund der immunologischen 
Inkompetenz des Hundes, die durch die hochgradige Neutropenie 
verursacht wird, unumgänglich. 
Abstract 
Antibiotics are frequently used in Germany in dogs with gastrointestinal 
disorders such as acute diarrhea. In line with global efforts to limit antibiotic 
use, this literature review aims to provide a guideline for the rational and 
judicious use of antibiotics in acute canine diarrhea. Antibiotics can lead to 
gastrointestinal side effects, negative effects on the intestinal microbiota 
and increased occurrence of resistant bacteria. There is also evidence that 
chronic immunological diseases can be triggered by the administration of 
antibiotics. Therefore, they should not be given in acute uncomplicated 
diarrhea without signs of sepsis or systemic inflammatory reaction. In 
addition, enteropathogenic bacteria usually do not play a role in the etiology 
of acute diarrhea. For certain clinical pictures such as acute hemorrhagic 
diarrhea syndrome, antibiotic therapy should only be recommended if there 
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are indications of bacterial translocation with subsequent sepsis. In the case 
of parvovirosis, on the other hand, the administration of antibiotics is 
unavoidable due to the immunological incompetence of the dog caused by 
the severe neutropenia. 
 
Einleitung 
Antibiotika spielen seit ihrer Einführung in den 1940er Jahren eine zentrale 
Rolle in der Human- und Veterinärmedizin. Die in der Veterinärmedizin am 
häufigsten verwendeten Antibiotika sind Amoxicillin-Clavulansäure und 
Metronidazol. Gastrointestinale Erkrankungen stellen einen der häufigsten 
Gründe für den Einsatz von Antibiotika dar (1-4). In den letzten Jahrzehnten 
hat die Entwicklung multiresistenter Keime und schwer behandelbarer 
bakterieller Infektionen zugenommen. Dies hat das moderne Medizinwesen 
dazu veranlasst, auf eine Einschränkung des Einsatzes von Antibiotika zu 
drängen (5-7). In verschiedenen Ländern gibt es inzwischen Bestrebungen, 
Leitlinien für den Einsatz von Antibiotika in der Veterinärmedizin zu erstellen 
(8-10). Darüber hinaus bestehen in einigen Ländern Einschränkungen 
durch den Gesetzgeber. Antibiotika werden in Deutschland jedoch nach wie 
vor ohne klare Indikation bei Hunden mit akutem und chronischem Durchfall 
angewendet. Bezüglich des akuten Durchfalls (AD) haben Erhebungen 
gezeigt, dass in verschiedenen Ländern in 30–71% der Fälle Antibiotika 
zum Einsatz kamen, obwohl es oft keine oder nur eine unzureichende 
Indikation und keine eindeutige mikrobiologische Diagnose gab (11-14). 
Abb. 1 veranschaulicht die Resultate einer Umfrage unter Tierärzten: 
Anders als in Schweden, wo der Antibiotikaeinsatz in der Tiermedizin seit 
einigen Jahren gesetzlich stark reglementiert ist, werden in Deutschland 
und Österreich Antibiotika immer noch häufig bei Hunden mit AD eingesetzt. 
Ziel dieser Literaturübersicht ist zu zeigen, wie Antibiotika auf den 
Organismus und die kohärente Mikrobiota wirken. Darüber hinaus werden 
die Indikationen für die Gabe von Antibiotika bei AD beschrieben und 
aufgezeigt, wann sich durch deren Anwendung kein zusätzlicher Nutzen 
ergibt. 
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Abb. 1 Umfrage unter Tierärzten zu den persönlichen Indikationen für eine 
antibiotische Therapie bei Hunden mit akutem Durchfall. Daten zur 
Verfügung gestellt durch die AniCura. Quelle: © M. Werner. 
Fig. 1 Survey among veterinarians regarding the personal indication for 
antibiotic therapy in dogs with acute diarrhea. Data provided by AniCura. 
Source: © M. Werner. 
 
Einfluss von Antibiotika auf den Gastrointestinaltrakt 
Gastrointestinale Nebenwirkungen 
Prinzipiell können Antibiotika gastrointestinale Symptome verschlimmern 
oder verursachen (15, 16). Dieser Effekt hängt von der verwendeten 
Substanz und vom Alter des Tieres ab (17). Darüber hinaus scheinen die 
Verabreichungsform des Antibiotikums sowie individuelle Unterschiede 
relevant zu sein (17). Antibiotika-assoziierte gastrointestinale Symptome 
wurden bei Menschen, Katzen und Hunden beschrieben (16-25). Bei 
Hunden sind Informationen über die Anwendung von Metronidazol bei 
gesunden Tieren bekannt. In einer Studie kam es bei 56% der gesunden 
Hunde unter der Gabe von Metronidazol Durchfall. Dieser trat 2–3 Tage 
nach Beginn der Verabreichung auf und verbesserte sich 2–3 Tage nach 
Absetzen des Antiinfektivums (25). In einer anderen Studie entwickelten 
41% der gesunden Hunde während der kombinierten Behandlung mit 
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Metronidazol und Enrofloxacin Hyporexie, 77% Erbrechen und 100% 
Durchfall (20). Unter Doxycyclin wurden in einer retrospektiven Studie mit 
fast 400 Hunden, die unterschiedliche infektiöse Erkrankungen hatten, 
weniger Nebenwirkungen festgestellt: Erbrechen bei 18,3% und Durchfall 
bei 7% der Hunde (24). 
Studien an gesunden Versuchskatzen untersuchten die gastrointestinalen 
Nebenwirkungen von Clindamycin und Amoxicillin-Clavulansäure (19, 21). 
Die Anwendung von Clindamycin führte bei 37,5–50% der Tiere zu 
Hyporexie und bei 87,5% zu Erbrechen. Alle Katzen hatten während der 
Anwendung mindestens einmal Durchfall (21). Unter Amoxicillin-
Clavulansäure zeigten 53,8% der Katzen Erbrechen und eine veränderte 
Kotkonsistenz (19). 
Bei einer akuten Gastroenteritis scheinen Antibiotika die Symptome nicht 
zu verschlimmern (26-28), doch können sie eine längerfristige 
Verschiebung der intestinalen Mikrobiota zur Folge haben (25, 29-31). In 
einer Studie verschlechterte Amoxicillin-Clavulansäure bei Hunden mit AD 
im Vergleich zu einem Placebo weder die klinischen Symptome noch die 
Kotkonsistenz (26). Ähnliche Ergebnisse sind in 2 Arbeiten zur Anwendung 
von Metronidazol bei AD dokumentiert (27, 28). 
Humanmedizinischen Studien zufolge führte eine Antibiotikagabe in 14–
33,9% der Fälle zu Durchfall (17). Dies trat häufiger bei hospitalisierten 
Patienten auf und die Inzidenz unterschied sich nicht zwischen Kindern und 
Erwachsenen (32, 33). Patienten mit zusätzlichen Erkrankungen, 
immunsupprimierte Menschen und Menschen im fortgeschrittenen Alter 
neigten zu einem Antibiotika-assoziierten Durchfallgeschehen (17, 34). In 
der Humanmedizin fanden sich die Nebenwirkungen im Gegensatz zu den 
verfügbaren Studien an Hunden und Katzen häufiger bei Penizillinen, 
Cephalosporinen sowie Clindamycin und weniger häufig bei 
Fluorchinolonen und Makrolidantibiotika (18, 35-37). Der Durchfall trat 
während der Antibiotikatherapie und noch bis zu 8 Monate nach der 
Behandlung auf und dauerte in manchen Fällen mehrere Monate an (32, 
33, 37-41). Beim Menschen entwickelt sich eine Antibiotika-getriggerte 
Diarrhö hauptsächlich im Zusammenhang mit Clostrioides difficile-
Infektionen (18, 32, 34, 35, 40-44). Diese mit einer schweren Kolitis 
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verbundene Infektion wird durch die Veränderung der protektiven 
Darmmikrobiota durch Antibiotika ermöglicht (42-44). Darüber hinaus sind 
andere schwere durch Antibiotika verursachte Formen von Kolitis 
dokumentiert (41, 45). In der Veterinärmedizin gibt es diesbezüglich wenige 
Veröffentlichungen. In einem Fallbericht wurde über eine nekrotisierende 
Kolitis unter antibiotischer Therapie bei einem Hund berichtet (46). 
Fazit: Gastrointestinale Symptome wie Durchfall, Erbrechen und Anorexie 
können als Nebenwirkung einer Antibiotikatherapie auftreten. 
 
Veränderung der intestinalen Mikrobiota 
Bakterien repräsentieren den größten Anteil aller Mikroorganismen im Darm 
mit über 1000 Spezies und einer Gesamtzahl von > 1014, wobei es sich 
zumeist um Anaerobier handelt (47). Das Darmmikrobiom ist empfindlich 
gegenüber Antibiotika, die sich im Darm anreichern (48-52). Zusätzlich 
können Veränderungen des intestinalen Mikrobioms eine Überwucherung 
mit pathogenen Bakterienarten begünstigen (52-55). Primär geschieht dies 
bei allen Antibiotika, die biliär ausgeschieden oder oral verabreicht werden 
(56). In verschiedenen Studien hing die Veränderung des intestinalen 
Mikrobioms von der Wirkstoffklasse, der Tierspezies und dem Alter des 
Tieres ab (29-31, 48-51, 56-62). Grundsätzlich hatte die Verabreichung von 
Antibiotika eine reduzierte Anzahl von Bakterien im Darmtrakt zur Folge (49, 
50, 63, 64). Bei Patienten mit chronischer Enteropathie und gestörter 
Darmbarrierefunktion konnte es durch Reduktion der an der Schleimhaut 
anhaftenden intestinalen Mikrobiota zu einem verminderten Stimulus auf 
das intestinale immunologische Netzwerk kommen; eine 
Entzündungsreaktion im Darmtrakt wurde dadurch reduziert (65-67). Dies 
ist eine Theorie, warum Antibiotika bei einigen Tieren eine Verbesserung 
der chronischen gastrointestinalen Symptome (sog. Antibiotika-responsiver 
Durchfall) bewirken. Antibiotika reduzieren jedoch auch die bakterielle 
Diversität, und bestimmte funktionelle Gruppen, die eine positive Wirkung 
haben, können unterdrückt oder eliminiert werden (57, 64, 68, 69). Diese 
Veränderungen können, je nach Antibiotikum und Spezies, Monate bis 
Jahre bestehen bleiben (29, 56, 68-70). 
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Bei Hunden ergaben verschiedene Studien, dass die häufig verwendeten 
Antibiotika Tylosin und Metronidazol zu hochgradigen Verschiebungen 
hinsichtlich der Relation verschiedener Bakteriengruppen zueinander 
führten und dass diese Veränderungen auch nach Absetzen des 
Antibiotikums langfristig anhielten. Beide Substanzen wurden in jeweils 
einer Studie bei gesunden Hunden eingesetzt und das Mikrobiom während 
und nach der Antibiotikatherapie mittels 16s-rRNA-Sequenzierung und 
quantitativer PCR untersucht. Darüber hinaus wurde in beiden Studien der 
Dysbiose-Index bestimmt (25, 29). In diesem neuen molekularbiologischen 
Test zur Dokumentation einer Dysbiose wird aus 7 wichtigen 
Darmbakteriengruppen und der Gesamtmenge der Bakterien eine Zahl, der 
Dysbiose-Index, generiert. Ein Wert > 2 repräsentiert eine dysbiotische 
Mikrobiota, ein Wert < 0 ein physiologisches, normobiotisches Mikrobiom 
(71). Bei Tylosin und Metronidazol konnte sowohl eine geringere Diversität 
als auch eine geringere Anzahl an Bakterien im Kot festgestellt werden. 
Beide Substanzen führten zu einer Dysbiose, die bei manchen Hunden 
auch noch Wochen nach der Therapie vorlag (25, 29). Charakteristisch für 
diese Antibiotika war eine hochgradige Reduktion der Anzahl von 
Clostridium (C.) hiranonis (25, 29) (Abb. 2). 
Dieses Bakterium spielt bei Hunden eine wichtige Rolle für die 
Aufrechterhaltung eines gesunden Darmstoffwechsels (25, 72). 
C. hiranonis konvertiert die durch die Galle ausgeschiedenen primären 
Gallensäuren in sekundäre Gallensäuren (25, 71-73). Sekundäre 
Gallensäuren sind wichtig für die Erhaltung eines antiinflammatorischen 
Milieus im Darmtrakt und helfen zusätzlich, potenziell pathogene Keime wie 
Clostrioides difficile zu unterdrücken (73, 74). Bei fehlender Konversion 
fallen zu viele primäre Gallensäuren im Kot an. Dies kann zu einem sog. 
"Gallensäuredurchfall", einer osmotischen Art von Diarrhö, führen (75-77). 
Eine durch Metronidazol und Tylosin verursachte Reduktion von 
verschiedenen funktionellen Bakterien und insbesondere von C. hiranonis 
kann einen negativen Einfluss auf den Magen-Darm-Trakt haben. Der 
Einsatz dieser Antibiotika sollte daher bei akuter Gastroenteritis, einer 
Erkrankung, die selbstlimitierend ist und bei der es ohne den Einsatz von 
Antibiotika schnell wieder zu einer Normobiose kommt, möglichst 





Abb. 2 Dysbiose-Index und Anzahl an Clostridium hiranonis im Kot von 
Hunden unter 3 verschiedenen antibiotischen Therapien (25, 26, 29). Ein 
Dysbiose-Index < 0 indiziert eine Normobiose, ein Wert > 2 eine Dysbiose. 
Werte zwischen 0 und 2 entsprechen einem Graubereich. Während Tylosin 
und Metronidazol zu einer Dysbiose führen, zeigt sich diese Veränderung 
unter Amoxicillin-Clavulansäure weniger. Zudem bewirken Tylosin und 
Metronidazol eine Reduktion der Anzahl fäkaler C. hiranonis. Quelle: 
© M. Werner. 
Fig. 2 Dysbiosis index and abundance of Clostridium hiranonis in the feces 
of dogs under 3 different antibiotic therapies (25, 26, 29). A dysbiosis index 
< 0 indicates normobiosis, while a dysbiosis index > 2 indicates dysbiosis. 
Values between 0 and 2 correspond to a grey zone. While tylosin and 
metronidazole lead to dysbiosis, this change is less evident under 
amoxicillin-clavulanic acid. In addition, tylosin and metronidazole lead to a 
reduction in the abundance of fecal C. hiranonis. Source: © M. Werner. 
Amoxicillin-Clavulansäure indizierte in 2 Studien weniger Veränderungen 
des intestinalen Mikrobioms als andere Antibiotika (26, 31). Der Dysbiose-
Index und die Anzahl von C. hiranonis veränderten sich kaum (26) (Abb. 2). 
Eine Arbeit zeigte, dass die Mikrobiota bereits eine Woche nach Absetzen 
von Amoxicillin bzw. Amoxicillin-Clavulansäure wieder in ihren 
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zwischen den verschiedenen Antibiotika sind durch das differierende 
Wirkungsspektrum und die Wirkungsart erklärbar. Während Tylosin und 
Metronidazol die anaerobe Flora durch ihre Wirkung deutlich verändern, hat 
Amoxicillin-Clavulansäure sein Wirkungsspektrum im aeroben Bereich. 
Deshalb wirkt dieses Antibiotikum nicht so stark auf die, nahezu vollständig 
anaerobe, gastrointestinale Mikrobiota (78). In einer Studie wurde Ratten 
jeweils ein Lincosamid (Clindamycin oder Lincomycin), ein Glykopeptid 
(Vancomycin), ein Makrolidantibiotikum (Roxithromycin), ein Fluorchinolon 
(Sparfloxacin) oder ein Aminoglykosid (Streptomycin) verabreicht und die 
Veränderung des Gallensäurenpools durch die Antibiotika verglichen (48). 
Bei allen getesteten Antibiotika kam es zu einer signifikanten Verschiebung 
hinsichtlich Zusammensetzung und Menge der intestinalen Gallensäuren. 
Die Lincosamid-Gruppe zeigte die deutlichsten Veränderungen mit einer 
signifikanten Reduktion der sekundären Gallensäuren, während die 
Veränderungen durch das Makrolidantibiotikum und das Aminoglykosid am 
geringsten ausfielen (48). 
In der Humanmedizin existieren Studien zu Veränderungen des Mikrobioms 
und Metaboloms auf die Applikation von vielen weiteren Antibiotika (49, 56, 
68, 69). Es kristallisierte sich heraus, dass besonders bei sehr jungen 
Individuen lange bestehende Veränderungen auftraten (50, 63, 70). 
Exemplarisch soll der Einfluss von Clindamycin herausgegriffen werden: Es 
bewirkte eine deutliche und lang anhaltende Veränderung des intestinalen 
Mikrobioms, das nach den Ergebnissen einer 16sRNA-Sequenzierung auch 
noch Jahre nach der Antibiotikumgabe verändert war (56, 79). Sowohl 
humanmedizinische Studien als auch die tiermedizinischen Studien zu 
Metronidazol und Tylosin konnten zeigen, dass die Mikrobiota bei einigen 
Individuen nach Absetzen des Antibiotikums für längere Zeit verändert 
blieb. Welche Faktoren dafür verantwortlich sind, warum einige Individuen 
nach kurzer Zeit wieder ein normales Mikrobiom aufweisen und andere 
längerfristige Veränderungen der Mikrobiota zeigen, blieb unklar. 
Nach einer Behandlung mit Antibiotika können Maßnahmen zur Modulation 
der intestinalen Mikrobiota (z. B. eine Kottransplantation) helfen, schneller 
wieder einen physiologischen Zustand der Mikrobiota zu etablieren (80, 81). 
In der Humanmedizin stellt eine Kottransplantation eine sehr wichtige 
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therapeutische Maßnahme bei Patienten mit einer Überwucherung von 
Clostrioides difficile nach Antibiotikagabe dar (80, 82). Zusätzlich ist es Ziel 
der Forschung, pharmakologische Strategien zu entwickeln, um den 
Einfluss von Antibiotika auf den Gastrointestinaltrakt zu vermindern. In einer 
Studie konnte die gleichzeitige Gabe einer β-Laktamase zusammen mit 
einem Penizillin die Wirkung des Antibiotikums auf die intestinale Mikrobiota 
vermindern (61). Kommerzielle Präparate dieser Wirkstoffgruppe gibt es 
nicht. 
Fazit: Antibiotika können zu einer Veränderung der intestinalen Mikrobiota 
und der Metaboliten führen. Der Schweregrad hängt von der Art des 
Antibiotikums, der Applikationsdauer und individuellen Faktoren des 
Patienten ab. 
 
Der Gastrointestinaltrakt als Reservoir resistenter Bakterien 
Die Gabe von Antibiotika hat auch das vermehrte Auftreten resistenter 
Bakterien zur Folge. Dabei stellt der Intestinaltrakt ein Reservoir an 
Bakterien dar, in dem natürlicherweise resistente Isolate vorkommen. Die 
Anteil der Hunde, bei denen mit klassischer Mikrobiologie resistente 
intestinale Bakterien gefunden werden konnten, lag zwischen 39,8% und 
63% (83, 84). Der Anteil dieser resistenten Bakterien am gesamten 
Mikrobiom ist aber gering. So zeigten bei gesunden Hunden aus 
Privathaushalten nur ca. 2,5% der fäkalen Stämme von Escherichia (E.) coli 
eine Resistenz gegen Ampicillin (85). Antibiotika beeinflussen die 
Resistenzmuster von Bakterien (86-88). Im einzelnen Organismus 
veränderte ein verabreichtes Antibiotikum das Verhältnis zwischen 
resistenten und sensiblen Stämmen zugunsten der gegenüber dem 
jeweiligen Antibiotikum resistenten Bakterien (89) (Abb. 3). Eine Studie 
verglich beispielsweise das Resistenzmuster von fäkalen E. coli bei 13 
Hunden unter Cephalexingabe mit dem gesunder Kontrollhunde. In der 
Antibiotikagruppe war eine Cefotaximresistenz signifikant häufiger (62%) 
nachweisbar als in der Kontrollgruppe (0%) (90). Dieser Zusammenhang 
wurde in der Humanmedizin bereits bei multiresistenten gramnegativen 
Bacilli, vancomycinresistenten Enterococci, E. coli sowie bei Pilzarten wie 
Candida dokumentiert (91-93). In einer Studie nahm der Anteil der 
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ampicillinresistenten E. coli-Kolonien unter Therapie mit Ampicillin von 2% 
auf 100% zu. Drei Wochen nach Absetzen des Ampicillins betrug der Anteil 
der resistenten E. coli-Kolonien noch 65% (93). Der hohe Anteil resistenter 
Keime kann zu einem erhöhten Risiko der Übertragung von 
Resistenzgenen zwischen verschiedenen Bakterienisolaten beitragen (94, 
95). 
Das Vorkommen resistenter intestinaler Bakterien ist nicht generell als 
pathologisch für das Individuum anzusehen. Werden diese jedoch in großer 
Menge ausgeschieden, erhöht sich die Wahrscheinlichkeit, dass z. B. bei 
aufsteigenden Harnwegsinfektionen oder Wundinfektionen eine schwer 
behandelbare Infektion vorliegt. Ebenso wie bei der Veränderung der 
intestinalen Mikrobiota, ließ sich auch in Hinblick auf den Anteil an 
resistenten Bakterien zeigen, dass die Veränderungen nach Absetzen des 
Antibiotikums bestehen bleiben. So kann sich bei Gabe verschiedener 
Antibiotika innerhalb einer kurzen Zeit schnell ein Reservoir von multipel 
resistenten Bakterien im Darmtrakt bilden (Abb. 3). In einer Studie zur Gabe 
von Amoxicillin-Clavulansäure bei Hunden mit AD stieg der Anteil der 
amoxicillinresistenten fäkalen E. coli von 0,2% vor der Antibiotikagabe 
signifikant auf 100% während der Antibiotikagabe an. Auch 3 Wochen nach 
Absetzen des Antibiotikums lag der Anteil amoxicillinresistenter E. coli 
immer noch signifikant höher (10%) als in der Kontrollgruppe (0,1%) (26). 
Bereits vor einigen Jahrzehnten erfolgten Untersuchungen zur Übertragung 
resistenter Bakterien von Tieren auf die Umwelt und den Menschen (96). 
Es wurde geschätzt, dass etwa 4% der in der Humanmedizin 
nachgewiesenen Antibiotikaresistenzen ursprünglich vom Tier auf den 
Menschen übertragen wurden (97, 98). Einige Studien belegen, dass sich 
antibiotikainduzierte resistente Bakterien von Tieren in der Umwelt 
verbreiten und auf den Menschen übertreten können. Eine Arbeit 
untersuchte das Auftreten von gleichen E. coli-Isolaten im Kot von Hunden 
und ihren Besitzern. Hierzu wurden 13 Hunde und 18 Kontaktpersonen 
longitudinal verfolgt. Eine Person wies die identische Markersequenz für 
eine Ampicillinresistenz (ST-78) auf wie ihr Kontakthund (99). Bei einer 
Untersuchung zur Übertragung von resistenten E. coli in 
Schweinehaltungsbetrieben zeigten sich signifikante Ähnlichkeiten 
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zwischen den Bakterienstämmen der Schweine und denen der 
betreuenden Landwirte (100). 
Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) warnt vor der Ausbreitung 
weiterer Resistenzen und der Entwicklung unheilbarer bakterieller 
Infektionen. Eine antibiotische Therapie ist generell nur nach Stellung der 
konkreten Indikation und unter Einhaltung nationaler und internationaler 
Vorgaben zu rechtfertigen (5, 9). 
 
 
Abb. 3 Darstellung der Veränderung der Anzahl resistenter Bakterien im 
intestinalen Mikrobiom (56). Vor der antibiotischen Therapie finden sich 
überwiegend auf das verabreichte Antibiotikum sensible Isolate (grün). 
Durch die antibiotische Behandlung können sich aus sensiblen Isolaten 
resistente Klone (rot) entwickeln oder sich zuvor schon vorhandene 
resistente Klone vermehren. Nach Absetzen des Antibiotikums kann es 
Wochen bis Jahre dauern, bis der physiologische Zustand wiederhergestellt 
ist. Quelle: © M. Werner. 
Fig. 3 Shift in the abundance of resistant bacteria of the intestinal 
microbiome (56). Prior to antibiotic therapy, sensitive isolates (green) can 
mainly be found in the intestinal microbial composition. Due to the antibiotic 
treatment, resistant clones (red) can develop out of sensitive isolates and 
the previously existing resistant clones can multiply. After discontinuation of 
the antibiotic, it may take weeks to years before normal conditions are 
restored. Source: © M. Werner. 
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Fazit: Der Einsatz von Antibiotika führt zur vermehrten Entstehung 
resistenter Bakterien. Antibiotika dürfen nur nach gezielter 
Indikationsstellung eingesetzt werden. 
 
Trigger chronischer immunologischer Erkrankungen 
Beim Menschen wurde das Vorkommen von chronischen immunologisch 
bedingten Erkrankungen nach einer Antibiotikagabe im jungen Lebensalter 
beschrieben (101, 102). Die Verabreichung von Antibiotika im Rahmen 
einer akuten infektiösen Enteritis ließ sich als Risikofaktor für das Auftreten 
eines chronischen Reizdarmsyndroms identifizieren (103). Einer Studie 
zufolge kann bei Kindern die Gabe von Antibiotika während einer Magen-
Darm-Erkrankung zu chronischem Durchfall führen (104). Eine 
Metaanalyse von 11 Studien untersuchte die Zusammenhänge zwischen 
Antibiotikatherapie und Auftreten von Morbus Crohn. Es zeigte sich, dass 
Patienten nach einer Antibiotikatherapie mit einer höheren 
Wahrscheinlichkeit an Morbus Crohn erkrankten (105). Individuen, die in 
der Kindheit (v. a. im 1. Lebensjahr) Antibiotika erhielten, hatten außerdem 
ein erhöhtes Risiko, eine Lebensmittelallergie zu entwickeln (106, 107). 
Eine Metaanalyse mit 800000 Kindern bestätigte den Zusammenhang 
zwischen einer Antibiotikagabe im frühen Kindesalter und der Entwicklung 
von Allergien (108). Dieser Zusammenhang erwies sich in verschiedenen 
Untersuchungen auch abhängig vom eingesetzten Antibiotikum: Er war bei 
Makroliden und Cephalosporinen am stärksten (109), während sich für 
Penizilline ein niedriges Risiko für die Entwicklung immunologischer 
Erkrankungen ergab (109, 110). Die Erklärung für diese Zusammenhänge 
finden sich im Mikrobiom und Resistom (Gesamtheit der Resistenzgene der 
intestinalen Mikrobiota), die durch die Antibiotikagabe verändert werden 
(111, 112). Die Dysbiose, das dadurch hervorgerufene proinflammatorische 
intestinale Milieu und die Immunantwort auf das veränderte intestinale 
Mikrobiom führen zur Ausbildung allergischer Erkrankungen. Der Einsatz 
von Antibiotika ist besonders in der frühkindlichen und perinatalen Phase 
nur noch bei enger und zielgerichteter Indikationsstellung zu vertreten. Auch 
in der Veterinärmedizin gibt es Hinweise darauf, dass akute Erkrankungen, 
bei denen häufig Antibiotika zum Einsatz kommen, zu chronischen 
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Enteropathien führen können. Nach den Resultaten von 2 Studien bei 
Hunden stellt eine schwergradige akute Enteritis mit Störung der 
Darmbarriere ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung chronischer 
Durchfallerkrankungen dar. Inwieweit eine Antibiotikagabe in der Phase der 
akuten Enteritis eine Rolle hinsichtlich langfristiger Konsequenzen spielt, ist 
zum jetzigen Zeitpunkt nicht geklärt (113, 114). 
Fazit: Antibiotikatherapien erhöhen in der Humanmedizin das Risiko von 
Langzeitkonsequenzen. Die Zerstörung der intestinalen Mikrobiota v. a. in 
den ersten Lebensmonaten wird als sehr kritisch gesehen. In der 
Veterinärmedizin fehlen bislang Studien, die diese Kausalität beim Hund 
darstellen. 
 
Antibiotikaeinsatz beim akuten Durchfall des Hundes 
AD ist ein sehr häufiges Krankheitsbild des Hundes (115), wobei die 
Patienten nicht immer dem Tierarzt vorgestellt werden. Häufig handelt es 
sich um eine leichte, selbstlimitierende Durchfallerkrankung (115-117). Es 
gibt jedoch auch schwere Verlaufsformen, die einer intensiven Behandlung 
bedürfen. Im Folgenden werden Studien zum Antibiotikaeinsatz bei 
verschiedenen Arten von AD vorgestellt. 
Ursachen für AD sind z. B. diätetische Veränderungen, Stress oder 
Infektionserreger (115-121). Die Rolle bakterieller Ursachen für AD beim 
Hund wurde in den letzten Jahren kritisch überdacht. Zwei unabhängige 
Studien lassen vermuten, dass bakterielle Infektionen nur sehr selten die 
Ursache von akuten Enteritiden darstellen (118, 122). Meist blieb die 
Ursache der Erkrankung ungeklärt (123). Laut einer Umfrage wurden nur 
bei 3,2% der Fälle von AD diagnostische Tests in der Praxis durchgeführt 
(11). Folglich basiert die Therapieentscheidung auf den klinischen 
Symptomen und dem Erfahrungsschatz des behandelnden Veterinärs. In 
den letzten Jahrzehnten wurden verschiedene Antibiotika empirisch 
eingesetzt. 
Akuter unkomplizierter Durchfall 
Umfragen unter Tierärzten ergaben, dass vor allem β-Laktam-Antibiotika 
und Metronidazol beim unkomplizierten AD des Hundes Anwendung finden 
II. Publikation 1: Übersichtsartikel     20 
(2, 11). In den letzten Jahren wurde der Nutzen dieser Substanzen bei 
Hunden mit unkompliziertem AD untersucht (26-28). Unkomplizierter 
Durchfall wurde definiert als fehlende Indikation für Hospitalisation sowie 
Fehlen von Fieber und anderen Entzündungskriterien. Eine Arbeit zum 
Einsatz von Amoxicillin-Clavulansäure zeigte keine schnellere 
Verbesserung eines klinischen Aktivitätsindex im Vergleich zur 
Placebogruppe. Ein normaler Aktivitätsindex wurde in beiden Gruppen nach 
2–3 Tagen erreicht (26). Zwei prospektive klinische Studien untersuchten 
den Nutzen von Metronidazol (27, 28). Die mediane Zeit bis zum Erlangen 
eines unauffälligen klinischen Krankheitsaktivitätsindex betrug in beiden 
Arbeiten in der Antibiotika- wie in der Placebogruppe wenige Tage. Die 
Studie von Langlois et al. (27, 28) zeigte eine signifikant kürzere 
Krankheitsdauer bei Hunden der Metronidazolgruppe (2,1 Tage) im 
Vergleich zur Placebogruppe (3,6 Tage), während sich in der Studie von 
Shmalberg et al. (27, 28) keine schnellere klinische Verbesserung in der 
Metronidazolgruppe im Vergleich zur Placebogruppe einstellte (4,6 Tage 
vs. 4,8 Tage). Im Zusammenhang mit den langfristigen und massiven 
Veränderungen der intestinalen Mikrobiota durch Metronidazol erscheint 
der in der Studie von Langlois et al. (27, 28) gezeigte klinische Nutzen den 
Einsatz von Metronidazol nicht zu rechtfertigen. 
Bei einer Umfrage unter Tierärzten wurden Informationen von 3189 Hunden 
mit AD gesammelt. Die am häufigsten eingesetzte Wirkstoffgruppe zur 
Behandlung von AD stellten Antibiotika (49,7% der Fälle) dar. Es konnte 
jedoch kein statistischer Zusammenhang zwischen der Gabe von 
Antibiotika und der Dauer bis zur Genesung des Hundes gezeigt werden. 
Dieser ließ sich nur für diätetische Veränderungen und die Verabreichung 
von Nahrungsergänzungsmitteln (z. B. Probiotika) nachweisen (11). 
Fazit: Ungezielte, routinemäßige Antibiotikagaben sind bei Hunden mit 
akutem unkompliziertem Durchfallgeschehen nicht gerechtfertigt. 
Diätetische Maßnahmen und die Gabe von Nahrungsergänzungsmitteln 
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Akutes hämorrhagisches Durchfallsyndrom 
Akuter blutiger Durchfall unbekannter Genese in Zusammenhang mit einem 
starken Flüssigkeitsverlust über den Darmtrakt ist beim Hund ein häufig 
auftretendes Krankheitsbild und wurde als akutes hämorrhagisches 
Durchfallsyndrom (AHDS) bezeichnet (124). In den letzten Jahren zeigten 
verschiedene Studien, dass eine Überwucherung mit toxinbildenden 
C. perfringens im Darmtrakt als Auslöser wahrscheinlich ist (125, 126). 
C. perfringens-Stämme mit Genen, die für das porenformende Toxin NetF 
kodieren, kamen bei etwa der Hälfte der Hunde mit AHDS vor, wurden 
jedoch kaum bei gesunden Hunden oder bei Hunden mit akutem nicht 
blutigem Durchfall nachgewiesen (127). Dieses NetF-Toxin scheint in 
Kombination mit verschiedenen anderen von C. perfringens produzierten 
Toxinen eine wichtige Rolle beim AHDS zu spielen. Trotz der mikrobiellen 
Ätiologie ist das AHDS keine kontagiöse Erkrankung, da die 
Toxinfreisetzung bei der Proliferation von C. perfringens im Körper des 
Patienten eine Schädigung der Darmschleimhaut bewirkt. Somit erscheint 
eine antibiotische Therapie bei einem komplikationslosen Verlauf des 
AHDS wenig sinnvoll. Darüber hinaus ergaben 2 prospektive Studien, dass 
die Verabreichung von Amoxicillin-Clavulansäure allein oder in Kombination 
mit Metronidazol nicht zu einer schnelleren klinischen Verbesserung der 
Hunde mit AHDS führte (128, 129). Zu beachten ist, dass es bei Hunden 
mit AHDS durch die Zerstörung der Darmbarriere zu einer Translokation 
von intestinalen Bakterien kommen kann. Bei manchen Individuen hat dies 
eine Sepsis zur Folge. Somit sollten die in Tab. 1 genannten Sepsiskriterien 
auch beim AHDS-Patienten herangezogen werden, um über die 
Notwendigkeit einer antibiotischen Therapie zu entscheiden (130). 
Einschränkend ist jedoch zu sagen, dass auch durch den 
Gewebeuntergang beim AHDS-Patienten eine gewisse Neutrophilie mit 
milder Linksverschiebung entstehen kann, ohne dass eine Bakteriämie 
vorliegt (129, 130). Eine Neutrophilie mit Linksverschiebung ist daher nicht 
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Tab. 1 Klinische und labordiagnostische Indikationen für eine antibiotische 
Therapie bei Hunden mit akutem Durchfall (139). Die Parameter sollten 
nach Rehydratation und analgetischer Therapie evaluiert werden. 
Table 1 Clinical and laboratory indications for antibiotic therapy in dogs with 
acute diarrhea (139). Parameters should be evaluated following rehydration 
and analgesic therapy. 
 
Parameter Befund 
Rektale Körpertemperatur < 37,2 °C oder > 39,2 °C  
Herzfrequenz > 140/min  
Atemfrequenz und CO2-
Partialdruck 
> 40/min und/oder PCO2 > 32 mmHg (venös oder 
arteriell) 
Leukozyten < 5000 oder > 19500 Zellen/µl oder mindestens 
5% der Leukozyten als stabkernige neutrophile 
Granulozyten 
 
Die wichtigste therapeutische Maßnahme bei AHDS-Patienten ist der 
Ausgleich des meist hochgradigen Flüssigkeitsverlustes durch intravenöse 
Infusionstherapie. Eine zusätzliche symptomatische Behandlung kann 
unterstützend wirken (124). 
Fazit: Eine antibiotische Behandlung bringt bei Hunden mit einem 
unkomplizierten Verlauf eines AHDS keinen Vorteil. Nur bei Anzeichen 




Die Parvovirose ist eine durch das kanine Parvovirus hervorgerufene 
Erkrankung bei jungen, noch nicht vollständig grundimmunisierten oder 
adulten, nicht geimpften Hunden (140). Im akuten Stadium ist sie durch 
Leukopenie, akute, oft blutige Durchfälle und einen raschen 
Flüssigkeitsverlust gekennzeichnet. In Studien endete die Erkrankung 
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unbehandelt bei 90% der Hunde tödlich (140-142). 
Zelldestruktion, intestinale Hypomotilität, Dysbiose, intestinale Entzündung 
und Gewebenekrose zerstören die intestinale Schleimhautbarriere (143, 
144). Dadurch kann sich durch Übertritt von Bakterien aus dem Darmlumen 
in den Blutstrom eine Bakteriämie entwickeln (143). Die zusätzliche 
hochgradige Leukopenie schränkt das Immunsystem so stark ein, dass die 
übergetretenen Bakterien nicht adäquat abgewehrt werden können (140, 
145, 146). Da das Risiko einer Sepsis bei Parvovirosepatienten mit 
Durchfall und Leukopenie als sehr hoch eingeschätzt wird, ist generell eine 
antibiotische Therapie zu empfehlen (140, 144, 147). In erster Linie 
kommen β-Laktam-Antibiotika in Kombination mit Clavulansäure zum 
Einsatz. Bestehen unter dieser antibiotischen Monotherapie im Verlauf der 
Erkrankung weiterhin Sepsiskriterien, kann die Antibiotikatherapie erweitert 
werden (140, 148). Welche Wirkstoffkombinationen sich am besten eignen, 
ist noch nicht definiert. Empfohlen werden Breitspektrumantibiotika mit 
guter Wirksamkeit gegenüber gramnegativen Bakterien. Die Hunde sollten 
außerdem engmaschig überwacht werden. Die symptomatische 
Behandlung umfasst den Ausgleich von Flüssigkeitsverlusten durch 
intravenöse Infusionstherapie, frühe enterale Ernährung und die Gabe von 
Antiemetika und Analgetika (140). Bei Hinweisen auf eine gastrointestinale 
Blutung können Gastroprotektiva und Bluttransfusionen notwendig werden 
(140, 142, 148, 149). In schweren Fällen kann eine antivirale Therapie mit 
Interferon-ω zum Einsatz kommen (150). Parasitäre Begleiterkrankungen 
sollten ebenfalls behandelt werden (140). 
Fazit: Die Kombination von zerstörter Darmbarriere (blutiger Durchfall) und 
beeinträchtigter Immunabwehr (Neutropenie) führt bei Hunden mit 
Parvovirose sehr häufig zu einer Sepsis. Deshalb müssen alle Hunde mit 
einem klinisch relevanten Verlauf dieser Infektionserkrankung antibiotisch 
behandelt werden. 
 
Rolle von enteropathogenen Bakterien beim akuten Durchfall des Hundes 
Die Rolle von enteropathogenen Keimen bei Hunden mit Durchfall wird seit 
vielen Jahren diskutiert. In einigen Studien ließen sich enteropathogene 
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Bakterien im Gastrointestinaltrakt gesunder Hunde nachweisen und waren 
Teil der physiologischen intestinalen Mikrobiota. Die Autoren dieser Studien 
gehen daher davon aus, dass enteropathogene Keime beim Hund nur sehr 
selten zu einer Erkrankung führen (121, 122, 151-153). Somit sollte der 
Nachweis eines potenziell enteropathogenen Keims in einer 
bakteriologischen Kotkultur nicht als alleiniges Entscheidungskriterium für 
den Einsatz eines Antibiotikums gelten. Nur bei Vorliegen von klinischen 
(z. B. Fieber) und labordiagnostischen Hinweisen (z. B. entzündliches 
Blutbild) auf eine systemische Entzündungsreaktion sollte ein Patient mit 
AD antibiotisch behandelt werden. Eine unnötige antibiotische Behandlung 
ist zu vermeiden, da dadurch die schützende intestinale Mikrobiota zerstört 
werden kann. In der Folge erhalten enteropathogene Bakterien einen 
Wachstumsvorteil und die Tiere können zu Dauerausscheidern dieser 
Erreger (z. B. Salmonellen) werden (121, 152-154). 
Fazit: Im Gegensatz zum Menschen scheinen enteropathogene Keime 
beim Hund als Auslöser von AD eine untergeordnete Rolle zu spielen. 
 
Erkennen von Indikationen für eine antibiotische Therapie beim akuten 
Durchfall 
Generell gibt es bei allen genannten Arten des AD verschiedene Kriterien, 
die zur Entscheidung für oder gegen eine antibiotische Therapie 
herangezogen werden müssen. Antibiotika sollten eingesetzt werden, wenn 
eine Infektion mit primär enteropathogenen Keimen bzw. eine bakterielle 
Translokation zur systemischen Entzündungsreaktion führt oder ein hohes 
Risiko für die Entwicklung einer Sepsis besteht. Kriterien zur Entscheidung 
stellen hierfür zum einen die immunologische Konstitution des Hundes und 
zum anderen die gängigen Sepsiskriterien aus der Humanmedizin dar (143, 
155-158). In Abb. 4 sind die verschiedenen Indikationen für eine 
antibiotische Therapie beim AD als Entscheidungsbaum dargestellt. 
 
Immunsupprimierte Hunde sowie Hunde, die Immunsuppressiva erhalten, 
sollten engmaschig auf eine systemische Entzündungsreaktion kontrolliert 
werden (131, 132). Besondere Vorsicht ist auch bei Tieren geboten, bei 
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denen in der Leber keine adäquate Abwehr von translozierten Bakterien aus 
dem Darm erfolgen kann. Dies war in Studien bei Hunden mit einer 
hochgradigen Leberfunktionsstörung und Patienten mit einem 
portosystemischen Shunt der Fall (133-136). 
Die aus der Humanmedizin bekannten Sepsiskriterien bzw. SIRS-Kriterien 
wurden an die Tiermedizin adaptiert (137). Sie können ein Hilfsmittel zur 
Entscheidung für oder gegen eine antibiotische Behandlung darstellen. 
Wichtig ist, diese Kriterien immer in Zusammenhang mit dem klinischen 
Allgemeinbefinden und dem Hydratationsstatus des Patienten zu 
betrachten (138). Dehydrierte Patienten können Veränderungen aufweisen, 
die auch bei einer Sepsis auftreten. Deshalb sollten Sepsiskriterien erst 
nach Ausgleich des Flüssigkeitsdefizits zur Diagnosestellung 
herangezogen werden. Bei einem rehydrierten Hund müssen mindestens 2 
der 4 in Tab. 1 aufgeführten Kriterien erfüllt sein, um den Einsatz von 
Antibiotika zu rechtfertigen. 
Bei starker Beeinträchtigung des kardiovaskulären Systems und des 
zellulären Stoffwechsels im Rahmen einer Sepsis kann es zu einem 
septischen Schock kommen. Dieser ist v. a. durch einen systolischen 
Blutdruck < 90 mmHg gekennzeichnet, der sich durch intravenöse 
Flüssigkeitsgabe nicht steigern lässt (159, 160). 
Neben den in Tab. 1 genannten Veränderungen des Leukogramms muss 
auf eine Hypoglykämie geachtet werden. Bei septischen Patienten können 
zudem Hypalbuminämie, Hypokalzämie und Hyperbilirubinämie sowie 
verlängerte Gerinnungszeiten infolge einer systemischen 
Verbrauchskoagulopathie auftreten (138, 161). Patienten, die zunächst als 
nicht septisch eingestuft werden, jedoch eine starke Durchfallerkrankung 
durchmachen und ein gestörtes Allgemeinbefinden aufweisen, sollten 
klinisch engmaschig überwacht werden (z. B. stündliche Erhebung von 
Vitalparametern, Blutdruck, Glukosekonzentration). 
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Abb. 4 Entscheidungsbaum zur Indikation einer antibiotischen Therapie 
beim akuten Durchfall des Hundes (9, 131-139). * < 5000 oder 
> 19500 Zellen/µl oder mindestens 5% der Leukozyten als stabkernige 
neutrophile Granulozyten. Detaillierte Ausführungen zu den Veränderungen 
der Parameter finden sich im Text. Quelle: © M. Werner. 
Fig. 4 Decision tree for the indication of antibiotic therapy for acute diarrhea 
in dogs (9, 131-139). * < 5000 or > 19500 cells/µl or at least 5% banded 
neutrophils. Detailed explanations of the changes in the mentioned 
parameters are provided in the text. Source: © M. Werner. 
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Fällt anhand der genannten Kriterien die Entscheidung für eine antibiotische 
Therapie, sollte vor deren Beginn, wenn möglich, eine bakteriologische 
Untersuchung mit Antibiogramm eingeleitet werden (9). Als Substrat eignet 
sich beim septischen Patienten am besten Blut. Bei bildgebenden 
Hinweisen auf eine Infektion von Lymphknoten oder Gallenblase ist auch 
eine bakteriologische Untersuchung von aspiriertem Lymphknotenmaterial 
oder Gallenflüssigkeit möglich (143, 155, 161). Eine Kotkultur auf 
enteropathogene Keime könnte zusätzlich helfen, einen verantwortlichen 
Keim zu identifizieren. Im Bereich der anaeroben Mikrobiota wirksame 
Antibiotika (z. B. Nitroimidazole wie Metronidazol) waren bei einer 
bakteriellen Infektion nicht ausreichend (9). Eine empirische Therapie mit 
Amoxicillin-Clavulansäure (25 mg/kg i. v. alle 6–8 Stunden), eventuell in 
Kombination mit Marbofloxacin (2–4 mg/kg i. v. alle 24 Stunden), kann 
erfolgen, bis das Antibiogramm vorliegt. Zusätzlich sollte, wegen der oben 
erwähnten negativen Beeinflussung des Mikrobioms durch Metronidazol, 
bei Vorliegen einer Giardieninfektion als Ursache von akutem Durchfall in 
erster Linie mit Fenbendazol und nicht mit dem ebenso hierfür 
zugelassenen Metronidazol behandelt werden. 
Fazit: Hunde mit AD sollten antibiotisch behandelt werden, wenn sie 
Anzeichen einer systemischen Entzündungsreaktion aufweisen. 
Immunsupprimierte Patienten müssen engmaschig überwacht werden. 
 
Alternative Modulation der intestinalen Mikrobiota beim akuten Durchfall 
In den meisten Fällen gibt es bei Hunden mit AD keine Indikation für die 
Anwendung von Antibiotika. Diätische Maßnahmen, die Gabe von 
Nahrungsergänzungsmitteln und eine Kottransplantatation können helfen, 
die intestinale Mikrobiota zu modulieren. 
Bei Probiotika handelt es sich um Produkte mit lebenden Mikroorganismen, 
die einen gesundheitlichen Vorteil bringen (162). Die positiven Wirkungen 
basieren auf der Verdrängung von Pathogenen, Immunmodulation und 
Stärkung der intestinalen Barrierefunktion (163-165). Präbiotika sind 
unverdauliche Kohlenhydrate, die als Substrate für intestinale Bakterien 
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dienen können (166, 167). 
Über den Einsatz von Probiotika zur Prophylaxe und Therapie des AD bei 
Hunden gibt es verschiedene Studien. Beim akuten unkomplizierten 
Durchfall konnte durch die Gabe von probiotischen oder synbiotischen 
Produkten mit Bifidobacterium animalis, Lactobacillus spp., Enterococcus 
faecium, Pediococcus acidilactici, Bacillus subtilis, Bacillus licheniformis 
und Bacillus coagulans eine schnellere Verbesserung von klinischen 
Parametern und Kotkonsistenz erzielt werden (168-176). Bei Hunden mit 
Parvovirose, die eine probiotische Kombination verschiedener 
Lactobazillen und Bifidobakterien erhielten, ergaben sich im Vergleich zur 
Placebogruppe eine schnellere klinische Verbesserung sowie höhere 
Lymphozytenzahlen an Tag 5 der Applikation (177). 
In der Europäischen Union unterliegen Probiotika als 
Futtermittelzusatzstoffe einer gesetzlichen Regelung. Derzeit sind in 
Deutschland zur Anwendung beim Hund 2 Enterococcus-faecium-Stämme, 
ein Lactobacillus-acidophilus-Stamm und ein Bacillus-subtilis-Stamm 
zugelassen. Dementsprechend enthalten für den Hund deklarierte 
Probiotika nur diese 4 Stämme. Generell sind aber eher Produkte mit einer 
hohen Anzahl an Bakterien und mit mehreren verschiedenen Stämmen zu 
empfehlen, weswegen auch auf Präparate aus der Humanmedizin 
ausgewichen werden sollte. 
Bei der "fäkalen Mikrobiota-Transplantation" (FMT) wird der Kot eines 
Spenders oral oder rektal auf einen Empfänger übertragen (81, 82, 178). 
Die positive Wirkung wird durch die intestinale Rekolonisierung mit einer 
physiologischen Mikrobiota erklärt. Mit der hierdurch zunehmenden 
Diversität des Mikrobioms werden auch metabolische Fähigkeiten 
verbessert und pathogene Bakteriengruppen verdrängt (178, 179). Bei 
Welpen mit Parvovirose konnte ein positiver Effekt durch eine zusätzlich zur 
Standardtherapie vorgenommene rektale FMT dokumentiert werden (180). 
In Fallberichten (8 Hunde mit AD, 1 Hund mit Inflammatory Bowel Syndrom 
und jeweils 1 Katze mit chronischem Durchfall, bzw. ulzerativer Kolitis) ließ 
sich durch FMT eine klinische Verbesserung erreichen (179, 181, 182). Eine 
prospektive Studie bei Hunden mit AD zeigte beim Einsatz von FMT eine 
schnellere klinische und mikrobielle Verbesserung als bei Anwendung von 
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Metronidazol (72). Eine FMT sollte nach einem standardisierten Schema 
erfolgen, das der in diesem Abschnitt zitierten Literatur zu entnehmen ist. 
Fazit: Mittels FMT oder hochdosierten Probiotika mit mehreren 
Bakterienstämmen können Dysbiosen bei Patienten mit AD, die im Rahmen 
der akuten gastrointestinalen Erkrankung oder infolge einer 
Antibiotikatherapie auftreten, schnell korrigiert werden. 
 
Reduktion antibiotikaassoziierter gastrointestinaler Nebenwirkungen 
Verschiedene Arbeiten untersuchten, inwieweit eine Gabe von Probiotika 
antibiotikaassoziierten Durchfall reduzieren kann. Bei mit Metronidazol 
behandelten Hunden mit AD war der Anteil der Tage mit normalem 
Kotabsatz in der Probiotikagruppe höher als bei Hunden, die nur 
Metronidazol erhielten (183). Gesunde Versuchshunde mit durch 
Metronidazol und Enrofloxacin ausgelöstem Durchfall wiesen bei 
Anwendung von Probiotika bessere Kotkonsistenzwerte auf als ohne diese 
Behandlung (20). Eine weitere Studie zeigte einen positiven Effekt auf die 
Durchfalldauer bei durch Lincomycin induziertem Durchfall (184). In dieser 
Untersuchung entwickelten außerdem Hunde, die zeitgleich mit dem 
Antibiotikum das Probiotikum erhielten, gar keine Diarrhö (184). Dies 
spiegelt Ergebnisse aus der Humanmedizin wider. Hier wird empfohlen, 
gleichzeitig mit der antibiotischen Therapie Probiotika zu verabreichen 
(185-187). Die Gabe von Probiotika muss zeitgleich mit der antibiotischen 
Therapie gestartet werden und sollte nach deren Abschluss weitergeführt 
werden, wobei hierfür generell eine Dauer von mindestens 14 Tagen 
empfohlen wird. Eine FMT wäre denkbar. Studien hierzu fehlen in der 
Tiermedizin. In der Humanmedizin zeigte eine Arbeit weniger 
Veränderungen des Mikrobioms und eine geringere Entwicklung resistenter 
Bakterien durch eine auf die Gabe von Amoxicillin-Clavulansäure folgende 
Auto-FMT (188). 
Fazit: Nebenwirkungen von Antibiotika lassen sich in manchen Fällen durch 
die gleichzeitige Gabe von Probiotika abschwächen. 
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Fazit für die Praxis 
Antibiotika können zu gastrointestinalen Nebenwirkungen, vermehrten 
Resistenzen sowie langfristigen Veränderungen des intestinalen 
Mikrobioms führen und sollten deshalb beim akuten unkomplizierten 
Durchfall des Hundes vermieden werden. Spezielle Krankheitsbilder, bei 
denen eine Antibiotikagabe notwendig ist, müssen erkannt werden. Hierzu 
zählen beispielsweise Parvovirose und die Translokation intestinaler 
Bakterien mit folgender Sepsis. Alternative Behandlungsmethoden beim AD 
sind diätetische Veränderungen, Gabe von Pro- und Präbiotika und 
Kottransplantation. 
 
Interessenkonflikt: Die Autoren bestätigen, dass kein Interessenkonflikt 
besteht. 
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V. DISKUSSION 
Ziel der Studie 1 war es, die Ergebnisse verschiedener mikrobieller diagnostischer 
Methoden bei Hunden mit chronischem Durchfall mit den Ergebnissen einer 
gesunden Kontrollgruppe zu vergleichen. Ein zweites Ziel war, die 
Übereinstimmung zwischen der Interpretation des PCR-basierten DI und der 
bakteriologischen Kotkulturen zu evaluieren. Außerdem wurde die Variabilität der 
Ergebnisse der bakteriologischen und mykologischen Kotkultur zwischen drei 
verschiedenen deutschen kommerziellen Laboren verglichen. Ziele der Studie 2 
waren, den DI bei Hunden mit akutem unkompliziertem Durchfall mit und ohne 
Gabe von Amoxicillin-Clavulansäure vor, während und nach der Therapie zu 
evaluieren. Zusätzlich wurde der Anteil der resistenten fäkalen E. coli vor, während 
und nach der Therapie in beiden Gruppen bestimmt. Des Weiteren wurde 
untersucht, inwieweit die antibiotische Therapie zu einer schnelleren klinischen 
Verbesserung der Hunde mit akutem unkompliziertem Durchfall führte. 
In beiden Studien erfolgte die Evaluierung des fäkalen Mikrobioms mit Hilfe des 
DI. Hierbei handelt es sich um ein quantitative-PCR-basiertes Verfahren. Der DI 
wird dabei als numerische Zahl aus sieben bakteriellen Gruppen (Turicibacter, 
Streptococcus, E. coli, Blautia, Fusobacterium, C. hiranonis und 
Gesamtbakterienanzahl) kalkuliert (ALSHAWAQFEH et al., 2017; HEILMANN 
und STEINER, 2018; PILLA und SUCHODOLSKI, 2019). Auf Basis 
vorangegangener Ergebnisse von quantitativen Echtzeit-PCRs (qPCRs) und 16S-
ribosomale-Ribonukleinsäure (16S-rRNA)-Gen-Sequenzierungen wurde gezeigt, 
dass diese sieben bakteriellen Gruppen gemeinsam betrachtet am besten zwischen 
Hunden mit einer intestinalen Dysbiose und einer Normobiose diskriminierten 
(ALSHAWAQFEH et al., 2017). Ursprünglich wurde er an Hunden mit 
chronischem Durchfall validiert und zeigte hier eine Sensitivität von 74 % und eine 
Spezifität von 95 %. Der DI ist mittlerweile ein wissenschaftlich anerkanntes 
diagnostisches Mittel bei chronischen sowie akuten Enteropathien; seine 
Ermittlung wird in Zukunft auch kommerziell im deutschsprachigen Raum zur 
Verfügung stehen (ALSHAWAQFEH et al., 2017; CHAITMAN et al., 2020). 
Vorteile sind seine kostengünstigere und schnellere Durchführung im Vergleich zu 
aufwendigeren Sequenzierungsmethoden.  
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Eine Dysbiose kann bei Hunden durch verschiedene Erkrankungen (wie akuter oder 
chronischer Durchfall), durch die Gabe von Medikamenten (wie z. B. Antibiotika 
und Protonenpumpenhemmer) oder durch die Fütterung unterschiedlicher Diäten 
hervorgerufen werden (SUCHODOLSKI et al., 2012; HONNEFFER et al., 2014; 
IANIRO et al., 2016; MANCHESTER et al., 2019; PILLA und SUCHODOLSKI, 
2019; WANG et al., 2019; ESPINOSA-GONGORA et al., 2020; PILLA et al., 
2020). 
In den vorliegenden Studien wurden der DI von gesunden Kontrollhunden 
(Studie 1), Hunden mit chronischem Durchfall (Studie 1), Hunden mit akutem 
Durchfall (Studie 2) und Hunden mit akutem Durchfall, welche Amoxicillin-
Clavulansäure erhalten hatten, (Studie 2) untersucht.  
Hunde der Studiengruppe mit chronischem Durchfall zeigten einen signifikant 
höheren Index hinweisend für eine Dysbiose im Vergleich zur Placebogruppe. Dies 
deckt sich mit den Ergebnissen anderer Studien (ALSHAWAQFEH et al., 2017; 
MINAMOTO et al., 2019). Bei separater Betrachtung der einzelnen Individuen, 
konnte allerdings nur bei 44 % der Hunde mit chronischem Durchfall der Studie 1 
eine eindeutige Dysbiose mit einem DI > 2 dokumentiert werden. Dies zeigt, dass 
nicht alle Hunde mit einer chronischen Enteropathie per se eine mit dieser Methode 
messbare Dysbiose aufweisen. Eine routinemäßige Bestimmung des DI zusammen 
mit anderen Biomarkern kann zur Verbesserung der Diagnostik bei Hunden mit 
chronischen Enteropathien beitragen. Die Bestimmung des DI kann helfen, 
zwischen dysbiotischen und normobiotischen Individuen zu diskriminieren. Im 
Falle einer Dysbiose kann diese zielgerichtet behandelt werden. Durch die 
Bestimmung des DI sind zudem Verlaufskontrollen beim erkrankten Hund 
möglich.  
Die Ursachen von chronischen Enteropathien bei Hunden sind multifaktoriell 
(DUBOC et al., 2012; SUCHODOLSKI et al., 2012; DANDRIEUX und 
MANSFIELD, 2019). Der Einfluss einer gestörten Mikrobiota auf eine chronische 
Darmerkrankung wurde in verschiedenen Studien beleuchtet. Eine Dysbiose kann 
zur Krankheitsentstehung und zur Verschlechterung von Symptomen beitragen 
(HONNEFFER et al., 2014; ALSHAWAQFEH et al., 2017; HEILMANN und 
STEINER, 2018; MINAMOTO et al., 2019). So zeigten einige Arbeiten, dass eine 
funktionierende Mikrobiota wichtig ist, um intestinale metabolische Prozesse zu 
garantieren, z. B. die Bildung von kurzkettigen Fett- oder sekundären Gallensäuren 
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(GAGNÉ et al., 2013; GIARETTA et al., 2018; BEHR et al., 2019; 
MANCHESTER et al., 2019; MINAMOTO et al., 2019).  
Letztere haben im Körper antientzündliche Eigenschaften, sowohl auf lokaler als 
auch auf systemischer Ebene (RAMÍREZ-PÉREZ et al., 2017; SINHA et al., 2020; 
WINSTON und THERIOT, 2020). Sekundäre Gallensäuren werden im Dickdarm 
aus primären Gallensäuren gebildet. Eine durch die Mikrobiota bereitgestellte 7-
Alpha-Hydroxylase ist für die Konversion notwendig. Beim Hund ist C. hiranonis 
das wichtigste Bakterium zur Gallensäurekonversion (KITAHARA et al., 2001). In 
verschiedenen Studien konnte eine gute Korrelation zwischen der Anzahl von 
C. hiranonis und der Menge an sekundären Gallensäuren im Kot dargestellt werden 
(DUBOC et al., 2012; PILLA et al., 2020). Bei der vorliegenden Studie 1 zeigten 
alle Hunde mit einer Dysbiose eine reduzierte Menge an C. hiranonis im Kot. Somit 
könnte auch bei diesen Hunden eine reduzierte Menge an sekundären Gallensäuren 
vorhanden sein, was zu einer Verstärkung der intestinalen Entzündung beitragen 
könnte. In die Kontrollgruppe der Studie 1 wurden nur Hunde eingeschlossen, die 
keine chronischen oder akuten gastrointestinalen Symptome aufwiesen, keine 
Medikamente erhielten, die die intestinale Mikrobiota beeinflussen können, und die 
gesund waren. Interessanterweise zeigte auch einer der Hunde der Kontrollgruppe 
eine Dysbiose und eine verminderte Anzahl an C. hiranonis. Dieser Hund wurde 
im Rahmen der Gesundheitsvorsorge an der Medizinischen Kleintierklinik der 
LMU München weiterverfolgt. Nach einem Jahr berichteten die Besitzer, dass der 
Hund nun seit zwei Monaten chronischen Durchfall zeige. Es wurde vermutet, dass 
dieser Hund trotz fehlender Symptome eine gestörte intestinale Mikrobiota und 
eventuell eine chronische Darmerkrankung hatte, welche nach einer langen 
subklinischen Phase zu Symptomen führte. In der Zukunft könnten weitere Studien 
helfen herauszufinden, inwieweit es sich beim DI um einen Frühmarker für eine 
chronische gastrointestinale Erkrankung handelt.  
Zusätzlich zu C. hiranonis waren bei den Hunden mit chronischem Durchfall 
andere Bakteriengruppen, welche im Rahmen des DI evaluiert werden, auffällig 
verändert. So waren in einigen Fällen die Mengen an Faecalibacterium und 
Fusobacterium im Kot reduziert, was ebenso in anderen Studien bei Hunden mit 
chronischen Enteropathien beobachtet wurde (SOKOL et al., 2008; 
ALSHAWAQFEH et al., 2017). Faecalibacterium war sowohl in 
humanmedizinischen als auch tiermedizinischen Studien bei Individuen mit 
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chronischen Enteropathien vermindert. In in-vitro-Studien zeigte Faecalibacterium 
das Potenzial, antientzündliche Peptide zu sezernieren, weshalb eine normale 
Konzentration an Faecalibacterium als bedeutend für die Darmgesundheit 
erscheint (SOKOL et al., 2008; MIQUEL et al., 2013; LOPEZ-SILES et al., 2017). 
Das Mikrobiom spielt bei manchen Hunden mit chronischen Enteropathien somit 
eine entscheidende Rolle bei der Erkrankung. Es erscheint wichtig, neben anderen 
therapeutischen Maßnahmen auch eine Dysbiose therapeutisch auszugleichen. 
Hierfür können die Behandlung der Grunderkrankung, die Gabe von Probiotika und 
eine fäkale Mikrobiota-Transplantation (FMT) hilfreich sein (ROSSI et al., 2014; 
JENSEN und BJØRNVAD, 2019; NIINA et al., 2019).  
Im Gegensatz zu den Hunden mit chronischem Durchfall der Studie 1 zeigten 
Hunde mit akutem unkompliziertem Durchfall der Studie 2 keine Dysbiose. Der DI 
war im Vergleich zum Referenzintervall nicht signifikant erhöht. Akuter 
unkomplizierter Durchfall ist bei Hunden eine häufig vorkommende Erkrankung in 
der Kleintierpraxis (HUBBARD et al., 2007; STAVISKY et al., 2011; SAEVIK et 
al., 2012; BERSET-ISTRATESCU et al., 2014). Ursächlich können diätetische 
Modifikationen, parasitäre, virale Erkrankungen oder selten bakterielle Infektionen 
sein (MARKS und KATHER, 2003; HUBBARD et al., 2007; SAEVIK et al., 
2012). Meist ist die Ätiologie der Erkrankung nicht nachzuvollziehen. Maßgeblich 
ist jedoch, dass es sich um einen akuten milden Insult handelt und somit das 
Mikrobiom bei den Hunden der Studie 2 nicht verändert war. Deswegen erscheint 
es noch wichtiger, dieses gesunde Mikrobiom zu erhalten und nicht durch die Gabe 
verschiedener Medikamente eine chronische Dysbiose hervorzurufen. Zwar konnte 
eine andere Studie mit detaillierteren 16S-rRNA-Gen-Sequenzierungs-basierten 
Methoden Veränderungen des Mikrobioms bei Hunden mit akutem Durchfall 
detektieren, jedoch scheinen die Veränderungen mild zu sein und auch von dem 
Schweregrad der Erkrankung abzuhängen (HONNEFFER et al., 2014). 
Neben Erkrankungen können auch Medikamente zu einer Modulation des der 
intestinalen Mikrobiota führen. Im Speziellen soll hier auf die Antibiotika 
eingegangen werden. Generell können alle oral verabreichten, biliär 
ausgeschiedenen oder enterohepatisch zirkulierenden Medikamente zu einer 
Beeinflussung der intestinalen Mikrobiota führen. Es ergeben sich jedoch zwischen 
den verschiedenen Antibiotikaklassen erhebliche Unterschiede. Verschiedene 
Studien konnten zeigen, dass die Gabe von Metronidazol und Tylosin zu einer 
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hochgradigen Veränderung des DI und zu einer reduzierten Anzahl an C. hiranonis 
bei gesunden Hunden führt (MANCHESTER et al., 2019; PILLA et al., 2020). Die 
Veränderungen bestanden noch Wochen nach der antibiotischen Therapie 
(MANCHESTER et al., 2019; PILLA et al., 2020). Bei Amoxicillin-Clavulansäure 
handelt es sich um ein Antibiotikum, das ebenso häufig wie Metronidazol ohne 
eindeutige Indikation und basierend auf anekdotischem Wissen beim akuten 
Durchfall eingesetzt wird (GERMAN et al., 2010; JONES et al., 2014; 
SINGLETON et al., 2019). Daher war es ein Ziel der Studie 2 zu beschreiben, wie 
die Gabe von Amoxicillin-Clavulansäure das Mikrobiom beim akuten 
unkomplizierten Durchfall verändert. Die Ergebnisse zeigten, dass die starke 
Dysbiose, hervorgerufen durch Tylosin und Metronidazol, unter der Gabe von 
Amoxicillin-Clavulansäure nicht vorhanden war. Letztendlich konnte keine 
signifikante Veränderung des DI während der Antibiotikagabe an Tag 6 im 
Vergleich zur Placebogruppe detektiert werden. Die Begründung hierfür könnte die 
Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota liefern. Metronidazol und Tylosin 
wirken stark auf das anaerobe Keimspektrum, welches im Darmtrakt vorherrscht 
(FREY und LÖSCHER, 2002). Amoxicillin-Clavulansäure besitzt dagegen 
weniger Wirkung gegen anaerobe Bakterien. In der Theorie wäre als Erklärung 
auch ein reduzierter Kontakt zwischen Mikrobiota und Antibiotikum beim akuten 
Durchfall und schnellerer Passagezeit denkbar. Eine verminderte Wirkung auf die 
Darm-Mikroben erscheint als Erklärung jedoch unzureichend, da in der 
vorliegenden Studie hochgradige Veränderungen des Anteils an resistenten fäkalen 
E. coli gesehen werden konnten. Somit musste ein ausreichender Kontakt zwischen 
dem Antibiotikum und der Mikrobiota bestanden haben.  
In verschiedenen Arbeiten zeigte sich eine gute Korrelation zwischen dem 
Goldstandard 16S-rRNA-Gen-Sequenzierung zur Bestimmung des Mikrobioms 
und dem DI (CHAITMAN et al., 2020; PILLA et al., 2020). Aufgrund der bisher 
leichteren kommerziellen Zugänglichkeit wurden im deutschsprachigen Raum 
häufig jedoch bakterielle Kotkulturen zur Evaluation der fäkalen Mikrobiota 
verwendet. Hierbei wird von mikrobiobiologischen Laboren auf das Vorhandensein 
von klassischen Enteropathogenen (in der Regel Salmonella spp., Campylobacter 
(C.) jejuni, spezifische enteropathogene E. coli, Yersinia spp., Clostridium (C.) 
perfringens) getestet. Zudem wird oft eine Interpretation der Zusammensetzung der 
Gram positiven und Gram negativen Bakterien an den einsendenden Tierarzt 
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weitergegeben. Ein Ziel der Studie 1 war es, das Ergebnis dieser fäkalen Kotkultur 
von Hunden mit chronischem Durchfall mit der von gesunden Hunden zu 
vergleichen. In einer Studie bei Hunden mit akutem Durchfall konnte bereits 
gezeigt werden, dass enteropathogene Bakterien nicht häufiger bei diesem 
Krankheitsbild gefunden werden im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe 
(CAVE et al., 2002). Studien zur Wertigkeit der bakteriologischen Kotkultur beim 
chronischen Durchfall des Hundes existierten bisher nicht. Die Studie 1 zeigte 
keinen signifikanten Unterschied im Ergebnis der Kulturen der beiden Gruppen. 
Bei den Hunden mit chronischem Durchfall konnten keine klassischen 
Enteropathogene außer hämolysierenden E. coli isoliert werden. Die klinische 
Relevanz dieser Bakterienspezies bei Hunden mit chronischem Durchfall erscheint 
jedoch fraglich, weil diese Spezies sogar bei einer höheren Anzahl der gesunden 
Kontrollhunde isoliert werden konnte. Historisch gesehen konnte in verschiedenen 
Studien ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten verschiedener 
Virulenzfaktoren und der Eigenschaft von E. coli, Erythrozyten zu hämolysieren, 
gesehen werden (HACKER et al., 1983). Jedoch zeigten auch frühere Arbeiten, 
dass hämolysierende E. coli ebenso ein Keim der normalen caninen intestinalen 
Mikrobiota sein können (BEUTIN, 1999). Andere Enteropathogene wie Yersinia 
enterocolica, C. jejuni oder Salmonella spp. konnten in keiner der Proben gefunden 
werden. Klassische enteropathogene Bakterien scheinen also zusammenfassend bei 
der Ätiologie des chronischen Durchfalls, ebenso wie beim akuten Durchfall, eine 
untergeordnete Rolle zu spielen. Die bakteriologische Kotkultur ist als 
Diagnostikum bei Hunden mit chronischem Durchfall ohne Hinweise auf eine 
systemische Entzündungsreaktion zur Diagnose einer bakteriellen Darminfektion 
nur von fraglichem Nutzen. Ebenso existieren wenig Informationen über die 
Variabilität der Ergebnisse bakteriologischer Kotuntersuchungen zwischen 
verschiedenen Laboratorien. Die Variabilität der Ergebnisse der Kotkulturen der 
drei eingeschlossenen deutschen kommerziellen veterinärmedizinischen Labore 
war erheblich. Die Definition einer „abnormalen Darmflora“ war nicht einheitlich 
nachvollziehbar. Labor 1 wies eine „abnormale Darmflora“ in allen außer zwei 
Hunden der gesunden Kontrollgruppe und in allen außer vier Hunden mit 
chronischem Durchfall aus. Labor 2 und 3 dokumentierten diesen Befund weniger 
oft, wobei in Labor 1 und in Labor 2 mehr gesunde Hunde eine „abnormale Flora“ 
zeigten als Hunde mit chronischem Durchfall. Dieses Ergebnis ist konträr zum oben 
angeführten DI, welcher eine signifikante Dysbiose bei den Hunden mit 
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chronischem Durchfall im Vergleich zu der Kontrollgruppe zeigte. Ebenso ergab 
sich eine schlechte Übereinstimmung zwischen dem DI und den Ergebnissen der 
bakteriologischen Kotkulturen der drei Labore mit Hilfe des Cohens-Kappa-Tests.  
Labor 1 und Labor 2 machten zusätzlich zur generellen Interpretation der Flora als 
„abnormal“ oder „normal“ Angaben über das Vorhandensein einer Gram positiven 
und Gram negativen Flora. Gram negative Bakterien konnten in beiden Laboren bei 
acht Hunden gefunden haben, jedoch waren nur zwei dieser acht Hunde 
übereinstimmend. Eine Gram positive Flora konnte von Labor 1 bei sieben und von 
Labor 2 bei acht Hunden nicht isoliert werden. Bei zwei Hunden konnte Labor 2 
und bei einem Hund Labor 1 gar keine kultivierbaren Bakterien nachweisen. 
Hierbei handelte es sich ausschließlich um Hunde der gesunden Kontrollgruppe. 
Die Kultivierung der Bakterien erfolgte unter rein aeroben Bedingungen. Die 
Sequenzierung der intestinalen Mikrobiota in verschiedenen Studien konnte jedoch 
darlegen, dass es sich zum größten Teil um anaerob wachsende Bakterien handelte 
(HANDL et al., 2011). Somit ist die gängige Praxis der eingeschlossenen Labore, 
eine Interpretation der Darmflora basierend auf klassischer Mikrobiologie zu 
dokumentieren, kritisch zu sehen.  
Labor 1 identifizierte ein erhöhtes Wachstum an Clostridium spp. in der Hälfte der 
Proben der Hunde mit chronischem Durchfall und der gesunden Kontrolltiere. 
Dieser Befund wurde von Labor 1 als „abnormal“ interpretiert.  
Basierend auf der vorliegenden Literatur ist dieser Anteil an Clostridium spp. 
tragenden Hunden jedoch gering. Bei geeigneter Probenhandhabung und 
geeigneten Kultivierungsmethoden kann C. perfringens bei ca. 80 % der gesunden 
Hunde im Kot identifiziert werden (MARKS et al., 1999; MARKS et al., 2002). 
Clostridium spp. sind durch ein anaerobes Wachstum gekennzeichnet (MARKS et 
al., 1999). Beim Transport unter aeroben Bedingungen, wie es generelle Praxis in 
der Tiermedizin ist, können Clostridien innerhalb von Minuten sporulieren 
(PAREDES-SABJA et al., 2014). Es wären spezielle Kultivierungsmethoden 
notwendig, um versporte Clostridien wieder anzuzüchten. Leider wurden von 
Labor 1 jedoch keine Informationen zur verwendeten Methodik gegeben. Zudem 
war der Anteil der Hunde mit kultivierbaren Clostridien nicht signifikant verändert 
im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Ebenso wie bei den hämolysierenden 
E. coli, ist auch die Relevanz des Vorhandenseins von Clostridien bei Hunden mit 
Enteropathien fraglich. Es sind eher bestimmte, durch C. perfringens produzierte 
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Enterotoxine (z. B. NetF-Enterotoxin), die Erkrankungen auslösen können (DINIZ 
et al., 2018; LEIPIG-RUDOLPH et al., 2018). Hierbei handelt es sich aber um akute 
Erkrankungen wie z. B. das akute hämorrhagische Durchfallsyndrom (AHDS) 
(SINDERN et al., 2019; MEHDIZADEH GOHARI et al., 2020).  
Im Vergleich dazu wies die PCR-Untersuchung das C.-perfringens-16S rRNA-Gen 
in allen außer zwei Proben nach. Ein Unterschied zwischen Hunden mit 
chronischem Durchfall und gesunden Kontrolltieren ergab sich nicht. Somit 
erscheinen Clostridien und C. perfringens im Besonderen keine größere Rolle bei 
der chronischen Enteropathie zu spielen.  
Die mykologische Kotkultur der drei Labore ergab keinen Unterschied zwischen 
den Hunden mit chronischem Durchfall und den gesunden Kontrolltieren. Meist 
wurde Candida spp. isoliert ohne Unterschied hinsichtlich der Häufigkeit zwischen 
den Gruppen. Dieselben Ergebnisse konnten auch andere molekulargenetische 
Untersuchungen des Mycobioms bei Hunden zeigen (FOSTER et al., 2013).  
Eine wichtige Erkenntnis der Studie 1 war, dass die Ergebnisse der 
bakteriologischen Kotkulturen der drei eingeschlossenen Labore erheblich 
variierten und keine bis nur eine schwache Übereinstimmung mit Hilfe des Cohens-
Kappa-Test zu finden war. Die Ursachen hierfür können vielfältig sein und konnten 
im Rahmen der Möglichkeiten der Studie nicht evaluiert werden. Da es sich um 
eine geblindete Studie handelte und die veterinärmedizinischen Labore nicht 
Durchführer der Studie waren, fehlen jegliche Informationen zu den in den Laboren 
angewendeten mikrobiologischen Methoden. Beispiele für Ursachen für die 
schlechte Übereinstimmung der Ergebnisse sind die Benutzung einer disparaten 
Methodik der Labore, Analysefehler, Falschinterpretationen, aber auch 
präanalytische Fehler (O'TOOLE et al., 2000; NIEMI und NIEMELÄ, 2001; 
CORRY et al., 2007). Die Proben wurden beispielsweise unterschiedlich 
transportiert, jedoch erfolgte der Transport immer basierend auf den Empfehlungen 
der Labore. Außerdem kann eine Beprobung unterschiedlicher Anteile einer 
Kotprobe (mit unterschiedlichen Subpopulationen an Bakterien) zu einer 
Diskrepanz der Ergebnisse führen. Die Festlegung von Richtlinien für adäquate 
Probenhandhabung und Versandbedingungen wäre für reproduzierbare Ergebnisse 
unerlässlich. Doch selbst wenn diese Verfahren standardisiert werden, ist die 
Definition von Dysbiose auf der Basis von Kulturmethoden nicht definiert und 
basiert primär auf individueller subjektiver Interpretation. Folglich könnten 
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systematische Diskrepanzen zwischen den Laboren auftreten. Vom einsendenden 
praktischen Tierarzt muss also das Ergebnis einer bakteriologischen Kotkultur 
kritisch überdacht werden und Kulturen sollten nur bei eindeutiger Indikation 
angefertigt werden.  
Labor 1 und Labor 3 stellten unaufgefordert ein Antibiogramm der gefundenen 
hämolysierenden E. coli zur Verfügung. Dies kann dem einsendenden Veterinär 
suggerieren, dass eine antibiotische Therapie bei dieser Population an Hunden mit 
chronischem Durchfall indiziert wäre. Eine Antibiotikabehandlung sollte jedoch 
nicht auf Basis der Ergebnisse einer Kotkultur initiiert werden. Der Consensus 
zwischen veterinärmedizinischen Spezialisten der Gastroenterologie ist außerdem, 
dass eine antimikrobielle Therapie nur bei Hunden mit chronischem Durchfall und 
Hinweisen für eine echte Infektion (d. h. mit Anzeichen einer systemischen 
Entzündungsreaktion oder Nachweis von invasiven Bakterien in 
Darmbiopsieproben) indiziert ist (CERQUETELLA et al., 2020).  
Ein ungezielter Einsatz von Antibiotika kann zur Vermehrung von 
Antibiotikaresistenzen führen, welche auf den Menschen übertragen werden 
können (GUARDABASSI und KRUSE, 2003; BYWATER, 2004). Ein Ziel der 
Studie 2 war es zu evaluieren, inwieweit die Gabe von Amoxicillin-Clavulansäure 
zu einer Vermehrung des Anteils von amoxicillinresistenten E. coli führt. E. coli 
erschien geeignet als Markerspezies, da dieses Bakterium in verschiedenen Studien 
Teil der normalen intestinalen Flora bei 98 % bis 99 % der Hunde ist und somit 
häufig zu kultivieren ist (ESPINOSA-GONGORA et al., 2015; SCHMIDT et al., 
2018). Am Tag 0, vor der antibiotischen Therapie, war der Anteil der 
amoxicillinresistenten E. coli bei unter 1 % bei Hunden mit akutem 
unkompliziertem Durchfall. Dies deckt sich mit Ergebnissen aus einer Studie bei 
gesunden Hunden aus Privathaushalten und Zwingerhaltung ohne antibiotische 
Vorbehandlung, bei der der Anteil der amoxicillinresistenten fäkalen E. coli ca. 
2,5 % betrug (diese geschätzte Zahl wurde einer Grafik entnommen, die genaue 
Zahl wurde in der Publikation nicht genannt) (DE GRAEF et al., 2004). In Studie 
2 entwickelte jeder Hund der Antibiotikagruppe einen erhöhten Anteil an 
amoxicillinresistenten E. coli, nachdem er sechs Tage Amoxicillin-Clavulansäure 
oral erhalten hatte. Bei den meisten Hunden lag der Anteil an amoxicillinresistenten 
E. coli nach der antibiotischen Therapie bei 100 %. Dagegen war der Anteil in der 
Placebogruppe gleichbleibend gering. Andere Studien dokumentierten niedrigere 
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Anteile an resistenten E. coli. Allerdings sind diese in ihrer Aussagekraft im 
Gegensatz zur vorliegenden Studie 2 eingeschränkt, da in der Regel nur an einem 
Zeitpunkt das Resistenzmuster einzelner Bakterienisolate bestimmt wurde 
(GULAY et al., 2000; MELO et al., 2015) und nicht der Anteil der resistenten 
Bakterien an der Gesamtzahl der kultivierbaren Bakterien derselben Spezies. Somit 
wurde also nur die Resistenz einzelner fäkaler E. coli gemessen, was jedoch nicht 
die Gesamtheit der fäkalen E. coli widerspiegelt. Die in Studie 2 angewandte 
Methodik erscheint somit passender und zielführender, um den Verlauf der 
Resistenzen über die Zeit zu evaluieren. Die Anwendung dieser Methode zur 
Bestimmung der zeitlichen Entwicklung einer Resistenz wurde bisher nur bei 
Großtieren in wenigen Arbeiten angewendet (BIBBAL et al., 2007; ALEXANDER 
et al., 2009). Erklärt werden kann der erhöhte Anteil der resistenten E. coli unter 
Therapie unter anderem durch die Überwucherung resistenter Bakterien, welche 
vor der Antibiose schon in geringer Keimanzahl vorhanden waren. Zudem könnte 
der Anteil der resistenten E. coli ansteigen, wenn es zur Entwicklung neuer 
Resistenzen kommt. Beide Erklärungen sind denkbar und konnten mit der 
klassischen Mikrobiologie der vorliegenden Studie nicht voneinander 
unterschieden werden. Ein erhöhter Anteil antibiotikaresistenter E. coli im Kot und 
Darmtrakt ist generell problematisch, da hierdurch vermehrt resistente Bakterien an 
andere Individuen und die Umwelt übertragen bzw. abgegeben werden können. 
Kommt es zu einer Infektion mit solchen resistenten E. coli außerhalb des Gastro-
intestinaltraktes (z. B. Wundinfektionen oder aufsteigende Harnwegsinfektionen), 
dann sind diese schwieriger zu behandeln, und es muss häufiger auf 
Reserveantibiotika zurückgegriffen werden. In diesem Zusammenhang ist E. coli 
nur als Markerspezies zu sehen, und es muss davon ausgegangen werden, dass viele 
andere Bakteriengruppen auf den Selektionsdruck einer antimikrobiellen 
Behandlung in ähnlicher Weise reagieren. Tierärzte sollten sich ihres Einflusses auf 
die weltweite Entstehung von arzneimittelresistenten Infektionen bewusst sein, 
wenn sie Breitspektrum-Antibiotika bei Hunden mit unkomplizierten 
Erkrankungen einsetzen, insbesondere wenn die Indikation für eine antibiotische 
Behandlung nicht gegeben ist. Noch bemerkenswerter ist der Verlauf des Anteils 
der resistenten E. coli. Drei Wochen nachdem das Antibiotikum abgesetzt wurde, 
zeigte sich der Anteil der resistenten E. coli immer noch signifikant erhöht im 
Vergleich zur Kontrollgruppe. Dieses Ergebnis unterstreicht, dass der Darmtrakt 
noch lange nach Beendigung der Behandlung als Reservoir für resistente Bakterien 
V. Diskussion     87 
fungieren kann. Wie lange es dauert, bis der Anteil der resistenten Bakterien wieder 
dem Ausgangswert entspricht, könnte Gegenstand weiterer Studien sein. 
Verschiedene humanmedizinische Studien legen nahe, dass resistente Bakterien 
noch bis zu vier Jahre nach der Antibiotikaexposition gefunden werden können 
(LÖFMARK et al., 2006; JERNBERG et al., 2007; JAKOBSSON et al., 2010; 
JERNBERG et al., 2010). Dies unterstreicht einmal mehr die Bedeutung im Sinne 
des One-Health-Konzepts eines umsichtigen antimikrobiellen Einsatzes, um die 
Ausbreitung von Antibiotikaresistenzen zu verhindern. 
In der tierärztlichen Praxis werden Antibiotika immer noch bei mehr als der Hälfte 
der Hunde mit akutem unkompliziertem Durchfall eingesetzt, was jedoch oft auf 
subjektivem Empfinden und anekdotischem Wissen basiert (GERMAN et al., 2010; 
JONES et al., 2014). Bei AHDS wurde bereits gezeigt, dass eine antibiotische 
Therapie mit Amoxicillin-Clavulansäure mit oder ohne Metronidazol nicht zu einer 
schnelleren klinischen Verbesserung der Hunde führte (UNTERER et al., 2011; 
ORTIZ et al., 2018). Ein weiteres Ziel der Studie 2 war es zu evaluieren, ob die 
Gabe von Amoxicillin-Clavulansäure zu einer schnelleren klinischen Verbesserung 
von Hunden mit akutem unkompliziertem Durchfall führt. Das eingeschlossene 
Patientengut repräsentierte hierbei den gängigen Hundepatienten in der 
Kleintierpraxis mit akutem Durchfall, der nicht stationär zur intravenösen Therapie 
aufgenommen werden muss und zu Hause mit symptomatischer Therapie betreut 
wird. Meist ist die Erkrankung selbstlimitierend. Amoxicillin-Clavulansäure wurde 
ausgewählt, weil Beta-Lactam-Antibiotika die am häufigsten verwendeten 
antimikrobiellen Mittel bei gastrointestinalen Magen-Darm-Erkrankungen bei 
Hunden und Katzen sind (GERMAN et al., 2010).  
Die Studie ergab zu keinem Zeitpunkt einen statistisch signifikanten Unterschied 
im klinischen Verlauf der Hunde, die mit Amoxicillin-Clavulansäure behandelt 
wurden, im Vergleich zur Kontrollgruppe. Das Fehlen eines positiven klinischen 
Effekts ist eine wichtige Erkenntnis für praktische Tierärzte, die diese Fälle 
routinemäßig und täglich behandeln.  
Es konnten keine offensichtlichen klinischen Kurzzeit-Nebenwirkungen von 
Amoxicillin-Clavulansäure beobachtet werden, obwohl gezeigt wurde, dass die 
Verabreichung verschiedener Antibiotika (u. a. Amoxicillin-Clavulansäure, 
Clindamycin, Enrofloxacin, Metronidazol) bei gesunden Hunden und Katzen 
Durchfall verursachen kann (TORRES-HENDERSON et al., 2017; 
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WHITTEMORE et al., 2018; PILLA und SUCHODOLSKI, 2019). Die 
Nebenwirkungen scheinen vom Alter des Patienten und der Art des eingesetzten 
Antibiotikums abzuhängen (MCFARLAND, 1998). Außerdem könnte die 
Applikationsroute und das individuelle Ansprechen der Tiere eine Rolle spielen 
(MCFARLAND, 1998). Ein weiterer wichtiger Einflussfaktor könnte die Tierart 
sein, weswegen die fehlenden negativen Effekte in der Studie 2 nicht auf andere 
Tierarten wie z. B. die Katze übertragen werden können. Weitere Untersuchungen 
sind erforderlich, um die langfristigen Auswirkungen von Antibiotika bei Hunden 
mit akutem Durchfall auf die allgemeine Gesundheitslage und speziell auf die 
Darmgesundheit zu evaluieren. Beim Menschen gilt eine Antibiotikagabe vor allen 
Dingen im jungen Lebensalter als Trigger für chronische immunologische 
Erkrankungen wie Asthma oder Morbus Crohn (KUMMELING et al., 2007; 
UMAMAHESWARI et al., 2010; METSÄLÄ et al., 2015; KLEM et al., 2017).  
Die vorliegende Studie zeigt, dass die signifikanteste klinische Verbesserung 
innerhalb der ersten zwei Tage erfolgt. Dies entspricht den Ergebnissen früherer 
Studien, in denen die Dauer des Durchfalls mit einem bis drei Tage angegeben 
wurde (HUBBARD et al., 2007; SAEVIK et al., 2012). Da die Regeneration von 
Enterozyten bis zu sechs Tage dauern kann, können auch Verläufe mit bis zu 
einwöchiger veränderter Kotkonsistenz im Rahmen sein (LIPKIN, 1985). Gerade 
weil akuter unkomplizierter Durchfall einige Tage bestehen bleibt, können 
Tierärzte eher im Zugzwang sein, therapeutisch auf den Krankheitsverlauf 
einzuwirken und zum Bespiel Antibiotika einzusetzen.  
Basierend auf dem CADS-Index (canine acute diarrhea severity index) wurden die 
Hunde in beiden Gruppen als mäßig erkrankt eingestuft. Es konnten keine klinisch 
relevanten Veränderungen in der Hämatologie und im serumbiochemischen Profil 
beobachtet werden. Diese Tatsachen lassen sich durch den Ausschluss von Hunden 
mit einer schweren Form der gastrointestinalen Erkrankung erklären. Diese 
Hundepopulation wurde ausgewählt, weil es speziell darum ging, ob der typische 
Fall mit unkompliziertem Durchfall, der von Tierärzten täglich gesehen wird, von 
einer antibiotischen Behandlung profitiert. Die Ergebnisse dürfen jedoch nicht auf 
stärker betroffene Hunde oder Hunde aus anderen Subpopulationen, wie Welpen, 
übertragen werden.  
Mit der vorliegenden Studie 2 konnte also gezeigt werden, dass Hunde mit 
unkompliziertem akutem Durchfall, keinen klinischen Vorteil durch die Gabe von 
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Amoxicillin-Clavulansäure erfuhren. Hierbei handelt es sich um ein wichtiges 
Ergebnis für die praktischen Tierärzte. Die Erkenntnisse aus Studie 2 werden 
begleitet von Ergebnissen anderer Studien, die den Einfluss von Metronidazol auf 
den klinischen Verlauf bei Hunden mit akutem unkompliziertem Durchfall 
untersuchten. In zwei bisher veröffentlichen placebokontrollierten Studien wurden 
konträre Schlussfolgerungen durch die Autoren gezogen. In einer Studie zeigte sich 
keine signifikant schnellere klinische Verbesserung durch die Gabe von 
Metronidazol, wohingegen eine zweite Studie eine signifikant schnellere 
Verbesserung von 1,5 Tagen im Vergleich zur Placebogruppe dokumentierte 
(SHMALBERG et al., 2019; LANGLOIS et al., 2020). Zu beachten ist in diesem 
Zusammenhang jedoch der Unterschied zwischen signifikanten und klinisch 
relevanten Ergebnissen. Es ist kritisch zu betrachten, ob diese Verbesserung der 
Zeit bis zur Symptomfreiheit um 1,5 Tage bei einer nicht lebensgefährlichen 
Erkrankung wie dem akuten unkomplizierten Durchfall die Gabe von Antibiotika 
rechtfertigt. Zusätzlich wurden keine Langzeiteffekte durch die Gabe von 
Antibiotika untersucht. Die Patientenpopulation der zitierten Studien und der Studie 
2 bildeten Hunde mit unkomplizierten Krankheitsverläufen. Die Tiere waren nicht 
klinisch relevant dehydriert, mussten nicht hospitalisiert werden und zeigten keine 
systemische Entzündungsreaktion. Aus diesem Grund kann man vermuten, dass 
diese Patientengruppe nicht von einer antibiotischen Therapie profitiert. Essentiell 
wäre es, in weiteren Studien herauszuarbeiten, welche klinischen und 
labordiagnostischen Parameter letztendlich zwischen Hunden mit unkompliziertem 
Durchfall und Hunden, die eine komplizierte Erkrankung zeigen und antibiotisch 
behandelt werden müssen, diskriminieren.  
Bei beiden Studien sind relevante Limitationen zu nennen. Bei Studie 1 ist wichtig 
hervorzuheben, dass keine Informationen über die von den 3 Laboren verwendeten 
mikrobiologischen Verfahrensweisen vorlagen. Folglich war es nicht möglich, eine 
exakte Evaluierung der Übereinstimmung derselben Methode zwischen den 
Laboren herauszuarbeiten. Dennoch erscheint die Information über die hochgradige 
Diskrepanz zwischen den Ergebnissen der Labore für die tierärztliche Praxis 
wichtig und sollte auch aus der Sicht des praktizierenden Tierarztes gesehen 
werden. Die Ergebnisse unterstreichen, dass das Ergebnis einer bakteriologischen 
und mykologischen Kotuntersuchung variieren kann, je nachdem an welches Labor 
die Probe eingesandt wird.  
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Eine weitere Limitation ist die Schwierigkeit, einen Goldstandard für die 
Mikrobiomanalyse zu bestimmen. In Studie 1 war die Kontrolle, mit der die 
bakteriologischen Kotuntersuchungen verglichen wurde, der DI. Hierbei handelt es 
sich eher um eine neuere Methode zur Evaluierung des intestinalen Mikrobioms. 
Dennoch wurde in andern Studien gezeigt, dass die Ergebnisse des DI gut mit der 
klassischen und detaillierten Sequenzierungs-Methode übereinstimmen (PILLA 
und SUCHODOLSKI, 2019; CHAITMAN et al., 2020). Diese 
Sequenzierungsmethoden werden derzeit als Goldstandarduntersuchung in der 
Mikrobiomanalyse angesehen.   
In der Studie 2 ist als Limitation zu nennen, dass der Besitzer die Therapie 
(Amoxicillin-Clavulansäure oder Placebo) dem Tier selbst verabreichte. Daher 
kann eine nicht korrekte Applikation nicht ausgeschlossen werden. Somit könnte 
der Einfluss des Antibiotikums auf die Ergebnisse der Mikrobiomanalyse, des 
klinischen Verlaufs und der Antibiotikaresistenz unterschätzt werden. Dies 
erscheint generell wegen der bestechend starken Ergebnisse der 
Resistenzuntersuchung nicht sehr wahrscheinlich.  
Des Weiteren war der Hundebesitzer auch dafür verantwortlich, die 
Krankheitsaktivität seines Hundes zu evaluieren. Somit könnten sich hier, je 
nachdem wie eng der Tier-Besitzer-Kontakt war, Unterschiede in der Einschätzung 
durch den Besitzer ergeben.  
Außerdem besteht eine Limitation beider Studie in der kleinen Patientenanzahl. Die 
Patientenanzahl wurde vor Studienbeginn mittels Power-Analyse bestimmt. In 
Studie 1 fallen statistisch vor allen Dingen die breiten Konfidenzintervalle auf, die 
sich aber in der Antibiotika- und Placebogruppe gleichermaßen verhalten, 
weswegen trotz des breiten Konfidenzintervalls eine Aussage über die Gleichheit 
der Gruppen getätigt werden konnte. Die Konfidenzintervalle der Cohens-Kappa-
Tests der Studie 2 waren generell schmal, und grundlegend andere Aussagen bei 
Wiederholung der Studie erscheinen unwahrscheinlich. Dennoch ist es 
wünschenswert, weitere, größer angelegte Studien in den Themengebieten der 
mikrobiologischen Diagnostik und Therapie von akuten und chronischen 
Enteropathien des Hundes durchzuführen.  
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VI. ZUSAMMENFASSUNG 
Akute und chronische Enteropathien sind häufige Erkrankungen in der 
Hundepopulation. Zwischen beiden Formen gibt es grundlegende Unterschiede 
hinsichtlich der mikrobiellen intestinalen Veränderungen, wie auch in der Therapie. 
In dieser Arbeit wurden unter anderem die Sinnhaftigkeit verschiedener 
mikrobieller diagnostischer Methoden bei chronischen Enteropathien und der Wert 
einer antibiotischen Therapie bei Hunden mit akutem unkompliziertem Durchfall 
untersucht. In beiden Originalartikeln wurde ein Fokus auf die Evaluation der 
fäkalen Mikrobiota gelegt.  
Ziel der geblindeten und kontrollierten Studie 1 war es, verschiedene mikrobielle 
diagnostische Methoden untereinander zu vergleichen und die Ergebnisse von 
Hunden mit chronischem Durchfall im Vergleich zu gesunden Kontrollhunden zu 
bewerten. Dabei wurde der DI als Referenzmethode gewählt. Hierbei handelt es 
sich um ein PCR-basiertes Verfahren zur Bestimmung einer intestinalen Dys- oder 
Normobiose. In vorangegangenen Arbeiten wurde gezeigt, dass der DI gut mit dem 
Goldstandard (detaillierten Sequenzierungsmethoden) korrelierte. Es konnte 
gezeigt werden, dass bei 44 % der Hunde mit chronischem Durchfall, jedoch nur 
bei 6 % der gesunden Kontrollhunde, eine Dysbiose vorhanden war. Weiterhin 
wurden bakterielle Kotkulturen der Hunde mit Durchfall und der Kontrollgruppe 
von drei verschiedenen kommerziellen veterinärmedizinischen Laboren (geblindet) 
angefertigt. Hierbei zeigte sich, dass hämolysierende E. coli als einzige klassische 
Enteropathogene gefunden wurden. Allerdings wurden sie häufiger in der gesunden 
Kontrollgruppe isoliert. Klassische enteropathogene Bakterien scheinen also eine 
untergeordnete Rolle bei der häufig vorhandenen Dysbiose bei chronischen 
Enteropathien zu spielen. Zudem interpretierten die beteiligten 
veterinärmedizinischen Labore standardmäßig die Darmflora basierend auf dem 
aeroben Wachstum der Gram positiven und Gram negativen Flora. Diese 
Interpretation stimmte jedoch bei keinem der drei Labore mit dem DI überein, 
weswegen die Sinnhaftigkeit eines solchen Vorgehens hinterfragt werden muss. 
Darüber hinaus gab es zwischen den bakteriellen Kotkulturen aus derselben Probe 
nur eine ungenügende bis schlechte Übereinstimmung der Ergebnisse.  
Ziel der verblindeten, placebokontrollierten Studie 2 war es, den Effekt von 
Amoxicillin-Clavulansäure auf die intestinale Mikrobiota, den Anteil resistenter 
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E. coli und den klinischen Verlauf von Hunden mit akutem unkompliziertem 
Durchfall zu untersuchen. Amoxicillin-Clavulansäure wurde gewählt, da Umfragen 
unter Tierärzten gezeigt haben, dass dieses Antibiotikum am häufigsten bei Hunden 
mit akutem Durchfall, oft ohne eindeutige Indikation eingesetzt wird. Es wurde in 
der vorliegenden Studie für 7 Tage oral in der zugelassenen Dosierung eingesetzt. 
Hierbei zeigten die Hunde am Tag des Studieneinschlusses vor der Medikation im 
Vergleich zum chronischen Durchfall keine Dysbiose. Auch durch Amoxicillin-
Clavulansäure wurde keine signifikante Dysbiose im Vergleich zur Kontrollgruppe 
ausgelöst. Dieses Ergebnis steht konträr zu Studien zu anderen häufig eingesetzten 
Antibiotika (Tylosin und Metronidazol).  
Der Einfluss von Amoxicillin-Clavulansäure auf das Mikrobiom scheint eher mild 
zu sein. Jedoch zeigte Studie 2 einen deutlichen Einfluss auf den Anteil der 
amoxicillinresistenten fäkalen E. coli. Vor der antibiotischen Therapie konnte 
sowohl in der Verum- als auch in der Placebogruppe in weniger als 1 % der 
isolierbaren E. coli eine Resistenz detektiert werden. Unter der Antibiotikagabe 
stieg dieser Anteil im Median auf 100 % im Gegensatz zum gleichbleibend 
niedrigen Anteil in der Placebogruppe. Noch interessanter erscheint, dass der Anteil 
der resistenten E. coli auch drei Wochen nach Absetzen des Antibiotikums noch 
signifikant erhöht war im Vergleich zur Placebogruppe. Dieses Ergebnis 
unterstreicht den langfristigen Effekt einer antibiotischen Therapie auf die 
Resistenzlage der fäkalen Mikrobiota. Bei E. coli handelt es sich hierbei nur um 
einen Markerkeim. Ein ähnliches Verhalten bei anderen Bakteriengruppen 
erscheint wahrscheinlich. Den dritten Pfeiler der Studie 2 bildete die klinische 
Evaluation der Patienten. Hierfür wurden die klinischen Symptome der Hunde 
mittels eines Tagebuchs, basierend auf dem CADS-Krankheitsaktivitätsindex, vom 
Besitzer über eine Woche täglich erfragt. Die Ergebnisse zeigten keinen 
signifikanten Unterschied im Krankheitsverlauf zwischen Antibiotika- und 
Placebogruppe. Amoxicillin-Clavulansäure führte in der vorliegenden 
Studienpopulation an Hunden mit akutem unkompliziertem Durchfall nicht zu einer 
schnelleren klinischen Verbesserung. Die Ergebnisse der Resistenzuntersuchungen 
und der klinischen Evaluation der Hunde sollten als Grundlage für die Erstellung 
von Richtlinien zum rationalen Antibiotikaeinsatz herangezogen werden.  
Die richtige Beurteilung einer mikrobiologischen Diagnostik erscheint als 
Grundlage für den sinnvollen Einsatz von Antibiotika wichtig. Kotkulturen von 
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Patienten mit Enteropathien ohne andere klinische und labordiagnostische 
Anzeichen einer bakteriellen Infektion scheinen hierbei keinen Nutzen zu bringen 
und den praktischen Tierarzt eher in Richtung einer nicht notwendigen 
antibiotischen Therapie fehlzuleiten. Zur Beurteilung der Zusammensetzung der 
intestinalen Mikrobiota und des Vorliegens einer Dysbiose eignen sich Kotkulturen 
dementsprechend nicht. Stattdessen sollten neuere Verfahren wie der DI 
herangezogen werden. Dieses PCR-basierte Kotuntersuchungsverfahren wurde 
validiert und steht nun auch in Deutschland zur Routinediagnostik bei 
Durchfallpatienten zur Verfügung. Die verschiedenen Einsatzbereiche der neuen 
Verfahren zur Beurteilung der intestinalen Mikrobiota sollten in weiteren Studien 
evaluiert werden.  
Außerdem müssen Krankheitsbilder wie der akute unkomplizierte Durchfall unter 
Tierärzten erkannt werden als Erkrankungen, bei denen eine antibiotische Therapie 
nicht von Nutzen ist und diese eher zur Vermehrung des Anteils an resistenten 
Bakterien führt. 
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VII. SUMMARY 
Acute and chronic enteropathies are common diseases in the canine population. 
However, there are fundamental differences in both the microbial intestinal 
composition and the therapy of these conditions. In this work, the value of different 
microbial diagnostic methods in chronic enteropathies and the value of an antibiotic 
treatment on dogs with acute uncomplicated diarrhea were investigated. In both 
original publications, a focus was placed on the evaluation of the fecal microbiome.  
The blinded and controlled study 1 aimed to compare different microbial diagnostic 
methods and to evaluate the results of dogs with chronic diarrhea compared to 
healthy control dogs. The dysbiosis index was chosen as the baseline test. It is a 
PCR-based technique for the determination of intestinal dys- or normobiosis. 
Previous studies have shown that the index correlates well with the gold standard 
(detailed sequencing methods). Study 1 showed that dysbiosis was present in 44% 
of dogs with chronic diarrhea, but only in 6% of healthy control dogs. 
Furthermore, bacterial fecal cultures were obtained from three different commercial 
veterinary laboratories (blinded). Hemolytic E. coli were the only classical 
enteropathogens that were found. However, they were isolated more frequently in 
the healthy control group. Thus, classical enteropathogenic bacteria appear to play 
a minor role in the dysbiosis frequently present in chronic enteropathies. Moreover, 
by default, the veterinary laboratories interpreted the intestinal flora based on 
aerobic growth of Gram-positive and Gram-negative flora as part of their 
standardized reports. However, this interpretation did not agree with the dysbiosis 
index in any of the three laboratories, and therefore the usefulness of such an 
approach must be questioned. Furthermore, there was only an insufficient to poor 
agreement of the results between the bacterial fecal cultures of the three 
laboratories.  
The blinded, placebo-controlled study 2 aimed to investigate the effect of 
amoxicillin-clavulanic acid on the intestinal microbiota, the proportion of resistant 
E. coli, and the clinical course of dogs with acute uncomplicated diarrhea. 
Amoxicillin-clavulanic acid was chosen because surveys have shown that this 
antibiotic is most commonly used in dogs with acute diarrhea, often without a clear 
indication. In the present study, it was used orally for seven days at the usual dosage. 
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Here, the dogs showed no dysbiosis on the day of study inclusion compared to dogs 
with chronic diarrhea. Amoxicillin-clavulanic acid also did not induce significant 
dysbiosis compared to the control group. This result is contrary to studies on other 
commonly used antibiotics (tylosin and metronidazole).  
The effect of amoxicillin-clavulanic acid on the microbiome appears to be relatively 
mild. However, study 2 showed a marked effect on the proportion of amoxicillin-
resistant fecal E. coli. Before antibiotic therapy, resistance was detected in less than 
1% of isolatable E. coli in both the verum and placebo groups. Under antibiotic 
administration, this proportion increased to a median of 100 % compared to a 
consistently low proportion in the placebo group. Interestingly, the proportion of 
resistant E. coli was still significantly increased three weeks after discontinuation 
of the antibiotic compared to the placebo group. This result underlines the long-
term effect of an antimicrobial therapy on the resistance status of the fecal 
microbiota. E. coli is only one marker organism. Similar behavior of other bacterial 
groups seems likely. The third goal of study 2 was the clinical evaluation of the 
patients. For this purpose, the dogs' clinical improvement was surveyed daily by the 
owner for one week with the help of a diary based on the CADS disease activity 
index. The results showed no significant difference in disease progression between 
antibiotic and placebo groups. Amoxicillin-clavulanic acid did not result in more 
rapid clinical improvement in the present study population of dogs with acute 
uncomplicated diarrhea. The results of the resistance studies and the dogs' clinical 
evaluation may contribute to rational antibiotic use in veterinary medicine.  
In order to judicious use of antimicrobials in small animal medicine, a correct 
microbial diagnosis is advantageous as a first step. Fecal cultures from patients with 
enteropathies without other clinical and laboratory diagnostic signs of bacterial 
infection seem to be of no use in this regard and tend to misguide the practical 
veterinarian towards antibiotic therapy. Moreover, fecal cultures are not useful to 
assess the composition of the intestinal microbiota and to document a dysbiosis. 
Newer methods like the dysbiosis index are of greater value and should replace 
fecal cultures in regard to evaluation of the microbiota. These PCR-based tests have 
been validated and are available as routine diagnostic tool in dogs with diarrhea. 
Future studies are necessary one the one hand to define indications for the 
assessment of the intestinal microbiota. On the other hand, it is also necessary to 
recognize more clinical pictures, such as acute uncomplicated diarrhea, in which 
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antibiotic therapy is of no benefit and instead leads to an increase in the proportion 
of resistant bacteria.  
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